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ABSTRACT

Operation Warp Speed brachte in den Vereinigten Staaten zwel mRNA -Impfstoffe
auf den Markt, die von Pfizer und Moderna hergestellt werden. Vorlaufige Daten
deuteten auf eine hohe Wirksamkeit dieser beiden Impfstoffe hin, was zur
Legitimierung der Emergency Use Authorization (EUA) durch die FDA beitrug.
Die auBergewohnlich schnelle Entwicklung dieser Impfstoffe durch kontrollierte
Studien und in den Masseneinsatz wirft jedoch zahlreiche Sicherheitsbedenken
auf. In diesem Bericht beschreiben wir zunachst die Technologie, die diesen
Impfstoffen zugrunde liegt, im Detail. AnschliefSend werden sowohl die
Komponenten dieser Impfstoffe als auch die beabsichtigte biologische Reaktion
auf diese Impfstoffe, einschlief3lich der Produktion des Spike-Proteins selbst, und
1hre potenzielle Beziehung zu einem breiten Spektrum von sowohl akuten als
auch langfristigen induzierten Gesundheitsrisiken, wie z. B. Blutkrankheiten,
neurodegenerativen Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen, untersucht.
Unter diesen potenziell induzierten Pathologien diskutieren wir die Relevanz von
Prion-Protein-bezogenen Aminosauresequenzen innerhalb des Spike-Proteins.
Wir geben auch einen kurzen Uberblick tiber Studien, die das Potenzial fiir Spike-
Protein-"Shedding” belegen, also die Ubertragung des Proteins von einer
geimpften auf eine ungeimpfte Person, was zu Symptomen fiihrt, die bei letzterer
ausgelost werden. Obwohl es keine Studien gibt, die definitiv zeigen, dass dies
geschieht, stellen wir ein plausibles Szenario vor, das durch zuvor etablierte
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Wege fur die Transformation und den Transport von genetischem Material
untersttitzt wird, wobeli injizierte mRNA letztendlich in die Keimzellen-DNA fir
eine transgenerationale Ubertragung eingebaut werden kénnte. Wir schlief8en
mit unseren Empfehlungen zur Uberwachung, die dazu beitragen werden, die
langfristigen Auswirkungen dieser experimentellen Medikamente zu klaren und
es uns ermoglichen, das wahre Risiko/Nutzen-Verhaltnis dieser neuartigen
Technologien besser einzuschatzen.

Schlusselworter:

Antikorper-abhangiges Enhancement, Autoimmunerkrankungen, Gene Editing,
Lipid-Nanopartikel, Messenger-RNA, Prionenerkrankungen, Reverse
Transkription, SARS-CoV-2-Impfstoffe

Einleitung

Noch nie dagewesen. Dieses Wort enthalt so viel uber das Jahr 2020 und die
Pandemie im Zusammenhang mit SARS-CoV-2. Neben einer beispiellosen
Krankheit und ihrer globalen Reaktion hat COVID-19 auch einen beispiellosen
Prozess der Impfstoff-Forschung, -Produktion, -Testung und -Verteilung an die
Offentlichkeit ausgeldst (Shaw, 2021). Das Gefiihl der Dringlichkeit bei der
Bekampfung des Virus fuhrte im Marz 2020 zur Grundung der Operation Warp
Speed (OWS), dem Programm des damaligen Prasidenten Donald Trump, um so
schnell wie moglich einen Impfstoff gegen COVID-19 auf den Markt zu bringen
(Jacobs und Armstrong, 2020).

OWS etablierte ein paar weitere, noch nie dagewesene Aspekte von COVID-19.
Erstens brachte es das US-Verteidigungsministerium in direkte Zusammenarbeit
mit den US-Gesundheitsamtern in Bezug auf die Impfstoffverteilung (Bonsell,
2021). Zweitens brachten die National Institutes of Health (NIH) in
Zusammenarbeit mit dem Biotechnologieunternehmen Moderna einen noch nie
dagewesenen Typ von Impfstoff gegen Infektionskrankheiten auf den Markt, der
eine auf Boten-RNA (mRNA) basierende Technologie nutzt (National Institutes of
Health, 2020).

Das Zusammentreffen dieser noch nie dagewesenen Ereignisse hat das
Versprechen und das Potenzial von mRNA-Impfstoffen als neue Waffe gegen
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Infektionskrankheiten in der Zukunft schnell ins offentliche Bewusstsein
gebracht. Gleichzeitig sind Ereignisse ohne Prazedenzfall per Definition ohne
Vorgeschichte und einen Kontext, vor dem die Risiken, ein erhoffter Nutzen, die
Sicherheit und eine langfristige Realisierbarkeit als positiver Beitrag zur
offentlichen Gesundheit vollstandig bewertet werden konnten.

Beispiellos:

Viele Aspekte von Covid-19 und der anschliefSenden Impfstoffentwicklung sind

beispiellos fiir einen Impfstoff, der zur Anwendung in der allgemeinen
Bevolkerung eingesetzt wird. Einige davon sind die folgenden.

1. Erstmalige Verwendung von PEG (Polyethylenglykol) in einer Injektion (siehe
Text)

2.Erstmalige Verwendung der mRNA -Impfstofftechnologie gegen einen
infektiosen Erreger

3.Erstmalige Markteinfuhrung eines Produkts durch Moderna

4.Erstmalige Information der Gesundheitsbehorden an die Geimpften, dass mit
Nebenwirkungen zu rechnen ist

5. Der erste Impfstoff, der nur mit vorlaufigen Wirksamkeitsdaten offentlich
vorgestellt wird (siehe Text)

6.Der erste Impfstoff, der keine eindeutigen Aussagen uber die Reduzierung von
Infektionen, Ubertragbarkeit oder Todesfallen macht

7.Der erste Impfstoff gegen Coronaviren, der jemals an Menschen getestet wurde

8.Die erste Injektion von genetisch veranderten Polynukleotiden in die
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allgemeine Bevolkerung

Wir glauben, dass viele der hier aufgeworfenen Fragen auch auf alle zukunftigen
mRNA-Impfstoffe anwendbar sind, die gegen andere Infektionserreger oder fur
Anwendungen im Zusammenhang mit Krebs und genetischen Krankheiten
hergestellt werden konnten, wahrend andere speziell fir mRNA-Impfstoffe
relevant erscheinen, die derzeit gegen die Unterklasse der Coronaviren eingesetzt
werden. Wahrend die Versprechungen dieser Technologie weithin verkundet
wurden, haben die objektiv bewerteten Risiken und Sicherheitsbedenken weit
weniger detaillierte Aufmerksamkeit erhalten. Es ist unsere Absicht, einige
hochst bedenkliche molekulare Aspekte der mRNA-Technologie im
Zusammenhang mit Infektionskrankheiten zu uberpriifen und diese sowohl mit
dokumentierten als auch potenziellen pathologischen Auswirkungen in
Beziehung zu setzen.

Impfstoffentwicklung

Die Entwicklung von mRNA-Impfstoffen gegen Infektionskrankheiten ist in
vielerleil Hinsicht beispiellos. In einer Publikation aus dem Jahr 2018, die von der
Bill and Melinda Gates Foundation gesponsert wurde, wurden Impfstoffe in drei
Kategorien eingeteilt: Simple, Complex und Unprecedented (Young et al., 2018).
Einfache und komplexe Impfstoffe reprasentierten Standard- und modifizierte
Anwendungen von bestehenden Impfstofftechnologien. Unprecedented
reprasentiert eine Kategorie von noch nie dagewesenen Impfstoffe.

Wie ihre Analyse zeigt, die in Abbildung 1 dargestellt ist, wird erwartet, dass die
Entwicklung noch nie dagewesener Impfstoffe 12,5 Jahre dauern wird. Noch
bedrohlicher ist, dass sie eine geschatzte Chance von 5 % haben, es durch die
Phase-II-Studien (Bewertung der Wirksamkeit) zu schaffen, und von diesen 5 %
eine Chance von 40 %, es durch die Phase-III-Studien (Bewertung des Nutzens fir
die Bevolkerung) zu schaffen. Mit anderen Worten: Einem noch nie dagewesenen
Impfstoff wurde eine Erfolgswahrscheinlichkeit von 2 % im Stadium einer
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klinischen Studie der Phase III vorhergesagt. Wie die Autoren es unverblumt
ausdrucken, gibt es eine "geringe Erfolgswahrscheinlichkeit, insbesondere fur
noch nie dagewesene Impfstoffe." (Young et al., 2018)
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Figure 1. Launching innovative vaccines is costly and time-consuming, with a low probability of  success, especially for
unprecedented vaccines (adapted from Young et al, 2018).

Vor diesem Hintergrund haben wir zwei Jahre spater einen noch nie
dagewesenen Impfstoff mit Berichten iber 90-95% WirksamkKkeit (Baden et al.
2020). Tatsachlich sind diese Berichte tiber die Wirksamkeit die Hauptmotivation
fir die offentliche Unterstiitzung der Einfihrung von Impfungen (U.S.
Department of Health and Human Services, 2020). Dies widerspricht nicht nur
den Vorhersagen, sondern auch den Erwartungen.

Das British Medical Journal (BMJ) ist moglicherweise die einzige prominente
konventionelle medizinische Publikation, die Stimmen eine Plattform gegeben
hat, die auf Bedenken bezuglich der Wirksamkeit der COVID-19-Impfstoffe
aufmerksam machen. Es gibt in der Tat Grunde fur die Annahme, dass die
Schatzungen der Wirksamkeit einer Neubewertung bedurfen.

Peter Doshi, ein Mitherausgeber des BMJ, hat zwei wichtige Analysen (Doshi
2021a, 2021b) der von den Impfstoffherstellern an die FDA freigegebenen
Rohdaten veroffentlicht, Daten, die die Grundlage fur die Behauptung einer hohen
Wirksamkeit bilden. Leider wurden diese im Blog des BMJ veroffentlicht und
nicht in dessen peer-reviewed content. (Doshi 2020)
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Ein zentraler Aspekt von Doshis Kritik an den vorlaufigen Wirksamkeitsdaten ist
der Ausschluss von uber 3400 "vermuteten COVID-19-Fallen", die nicht in die
Zwischenanalyse der bei der FDA eingereichten Impfstoffdaten von Pfizer
aufgenommen wurden. Aullerdem wurde ein geringer, aber nicht unbedeutender
Prozentsatz der Personen in beiden Moderna

und Pfizer-Studien als SARS-CoV-1-positiv eingestuft, obwohl eine vorherige
Infektion ein Ausschlussgrund war. Aus diesen und anderen Grunden ist die
vorlaufige Wirksamkeitsschatzung von ca. 95 % fur beide Impfstoffe suspekt.

Eine neuere Analyse hat sich speziell mit der Frage der relativen vs. absoluten
Risikoreduktion beschaftigt. Wahrend die hohen Schatzungen der
Risikoreduktion auf relativen Risiken beruhen, ist die absolute Risikoreduktion
ein geeigneterer Mafstab fur die Allgemeinheit, um festzustellen, ob eine
Impfung personlich eine sinnvolle Risikoreduktion bietet. In dieser Analyse, die
sich auf Daten stutzt, die der FDA von den Impfstoffherstellern zur Verfiigung
gestellt wurden, zeigte der Moderna-Impfstoff zum Zeitpunkt der
Zwischenanalyse eine absolute Risikoreduktion von 1,1 % (p= 0,004), wahrend die
absolute Risikoreduktion des Pfizer-Impfstoffs 0,7 % betrug (p<0,000) (Brown
2021).

Andere haben wichtige zusatzliche Fragen zur Entwicklung des COVID-19-
Impfstoffs aufgeworfen, Fragen mit direkter Relevanz fur die hier untersuchten
mRNA-Impfstoffe. Zum Beispiel, Haidere, et. al. (2021) vier "kritische Fragen" im
Zusammenhang mit der Entwicklung dieser Impfstoffe, Fragen, die sowohl fur
ihre Sicherheit als auch fur ihre Wirksamkeit von Bedeutung sind:

Werden Impfstoffe die Immunantwort stimulieren?

Werden Impfstoffe eine nachhaltige Immunabwehr bieten?
Wie wird SARS-CoV-2 mutieren?

SInd wir auf Ruckschlage bei den Impfstoffen vorbereitet?

In Ermangelung von standardisierten und ausgedehnten praklinischen und
klinischen Studien der beiden implementierten mRNA-Impfstoffe bleibt jede
dieser Fragen im Laufe der Zeit zu beantworten. Erst durch die Beobachtung
einschlagiger physiologischer und epidemiologischer Daten, die durch die
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grofflachige Verabreichung der Impfstoffe an die Allgemeinheit generiert
werden, konnen diese Fragen geklart werden. Und das ist nur moglich, wenn es
freien Zugang zu unvoreingenommener Berichterstattung uber die Ergebnisse
gibt - etwas, das angesichts der weit verbreiteten Zensur von impfstoffbezogenen
Informationen aufgrund der vermeintlichen Notwendigkeit, um jeden Preis
Erfolge zu verkiunden, unwahrscheinlich erscheint.

Die beiden mRNA-Impfstoffe, die es durch die Phase-3-Studien geschafft haben
und nun an die allgemeine Bevolkerung abgegeben werden, sind der Moderna-
Impfstoff und der Pfizer-BioNTech-Impfstoff. Die Impfstoffe haben viele
GemeinsamKkeiten. Beide basieren auf mRNA, die fiir das Spike-Protein des SARS-
CoV-2-Virus kodiert. Beide zeigten eine relative Wirksamkeit von 94-95 %.
Vorlaufige Hinweise deuten darauf hin, dass die Antikorper auch noch nach drei
Monaten vorhanden sind. Beide empfehlen zwei Dosen im Abstand von drei oder
vier Wochen, und in letzter Zeit gibt es Berichte, dass jahrliche
Auffrischungsinjektionen notwendig sind (Mahose, 2021). Beide werden durch
eine Muskelinjektion verabreicht, und beide erfordern eine Tiefkuhllagerung,
damit die RNA nicht zerfallt. Das liegt daran, dass einzelstrangige RNA-Produkte
im Gegensatz zu doppelstrangiger DNA, die sehr stabil ist, bel warmen
Temperaturen beschadigt oder unwirksam werden konnen und extrem kalt
gelagert werden mussen, um ihre potenzielle Wirksamkeit zu behalten
(Pushparajah et al., 2021). Nach Angaben der Hersteller muss der Impfstoff von
Pfizer bei -94 Grad Fahrenheit (-70 Grad Celsius) gelagert werden, was den
Transport und die Kaltelagerung in der Zwischenzeit bis zur endgultigen
Verabreichung zu einer groen Herausforderung macht. Der Moderna-Impfstoff
kann 6 Monate lang bei -4 Grad Fahrenheit (-20 Grad Celsius) gelagert werden,
und nach dem Auftauen kann er 30 Tage lang sicher im Kiihlschrank
aufbewahrt werden (Zimmer et al., 2021).

Zwei weitere Impfstoffe, die jetzt im Rahmen eines Notfalls verabreicht werden,
sind der Impfstoff von Johnson & Johnson und der Impfstoff von AstraZeneca.
Beide basieren auf einer Vektor-DNA-Technologie, die sich stark von der
Technologie unterscheidet, die bei den mRNA-Impfstoffen verwendet wird.
Diese Impfstoffe wurden ebenfalls ubersturzt und ohne ausreichende
Evaluierung auf den Markt gebracht, sie sind jedoch nicht Gegenstand dieses
Artikels, so dass wir nur kurz beschreiben, wie sie entwickelt wurden. Diese
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Impfstoffe basieren auf einer defekten Version eines Adenovirus, einem
doppelstrangigen DNA-Virus, der die Erkaltung verursacht. Das Adenovirus
wurde gentechnisch so verandert, dass es sich aufgrund kritischer fehlender
Gene nicht replizieren kann, und sein Genom wurde um den DNA-Code fur das
SARS-CoV-2-Spike-Protein erweitert. Bei der Herstellung durch AstraZeneca
wird eine immortalisierte menschliche Zelllinie namens Human Embryonic
Kidney (HEK) 293 verwendet, die zusammen mit den defekten Viren in Kultur
gezichtet wird (Dicks et al., 2012). Die HEK-Zelllinie wurde bereits in den 1970er
Jahren gentechnisch verandert, indem ihre DNA mit Segmenten aus einem
Adenovirus erganzt wurde, die die fehlenden Gene liefern, die fur die Replikation
des defekten Virus benotigt werden (Louis et al., 1997). Johnson & Johnson
verwendet eine ahnliche Technik, die auf einer fotalen Netzhautzelle basiert. Da
fur die Herstellung dieser Impfstoffe gentechnisch veranderte humane
Tumorzelllinien benotigt werden, besteht die Moglichkeit einer Kontamination
mit menschlicher DNA sowie vieler anderer potenzieller Verunreinigungen.

Die Medien haben viel Aufregung uber diese revolutionare Technologie erzeugt,
aber es gibt auch Bedenken, dass wir die Komplexitat der potenziellen
Reaktionen des Korpers auf fremde mRNA und andere Bestandteile dieser
Impfstoffe nicht erkennen, die weit uber das einfache Ziel hinausgehen, den
Korper zur Produktion von Antikorpern gegen das Spike-Protein zu verleiten.

Im weiteren Verlauf dieses Artikels werden wir zunachst die Technologie hinter
den mRNA-Impfstoffen genauer beschreiben. Wir widmen mehrere Abschnitte
spezifischen Aspekten der mRNA-Impfstoffe, die uns hinsichtlich des Potenzials
fur sowohl vorhersehbare als auch unvorhersehbare negative Folgen Sorgen
bereiten. Wir schliefen mit einem Appell an die Regierungen und die
pharmazeutische Industrie, bei dem derzeitigen Vorhaben, so viele Menschen
wie moglich gegen SARS-CoV-2 zu impfen, groRere Vorsicht walten zu lassen.

Technologie von mRNA-Impfstoffen
In der fruhen Phase der Entwicklung nukleotidbasierter Gentherapien wurde

wesentlich mehr Aufwand in die Genverabreichung durch DNA-Plasmide
investiert als in die mRNA-Technologie. Zwei Haupthindernisse flir mRNA sind
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ihre Verganglichkeit aufgrund ihrer Anfalligkeit fur den Abbau durch RNAsen
sowie ihre bekannte Fahigkeit, eine starke Immunantwort hervorzurufen, die
ihre Transkription in Protein behindert. Es hat sich gezeigt, dass Plasmid-DNA
bis zu sechs Monate im Muskel verbleibt, wahrend mRNA mit ziemlicher
Sicherheit viel fruher verschwindet. Fur Impfstoffanwendungen dachte man
ursprunglich, dass die immunogene Natur der RNA von Vorteil sein konnte, da
die mRNA als Adjuvans fur den Impfstoff dienen konnte, wodurch die
Argumente fur einen toxischen Zusatzstoff wie Aluminium wegfallen wirden.
Die Immunantwort fuhrt jedoch nicht nur zu einer Entzuindungsreaktion,
sondern auch zu einer schnellen Clearance der RNA und einer Unterdruckung
der Transkription. Diese Idee hat sich also als wenig praktikabel erwiesen.

Es gab eine lange Zeit, in der verschiedene Ideen erforscht wurden, um zu
verhindern, dass die mRNA abgebaut wird, bevor sie Protein produzieren kann.
Ein groRer Fortschritt war die Erkenntnis, dass die Ersetzung aller Uridin-
Nukleotide durch Methyl-Pseudouridin die RNA gegen den Abbau stabilisieren
wurde, so dass sie lange genug uberleben konnte, um ausreichende Mengen an
Protein-Antigen zu produzieren die fiir die Immunogenese benétigt werden (Liu,
2019).

Diese Form der im Impfstoff gelieferten mRNA kommt in der Natur nicht vor und
birgt daher das Potenzial fur unbekannte Folgen.

Die mRNA-Impfstoffe von Pfizer-BioNTech und Moderna basieren auf sehr
ahnlichen Technologien, bei denen ein Lipid-Nanopartikel eine RNA-Sequenz
umschlieft, die fur das SARS-CoV-2-Spike-Protein in voller Lange codiert. Im
Herstellungsprozess wird zunachst ein DNA-Molekul assembliert, das fur das
Spike-Protein kodiert. Dieser Prozess ist mittlerweile standardisiert, sodass es
relativ einfach ist, ein DNA-Molekul aus einer Spezifikation der
Nukleotidsequenz zu erhalten (Corbett et al., 2020). Nach einer zellfreien in vitro-
Transkription aus der DNA, unter Verwendung einer enzymatischen Reaktion,
die von der RNA-Polymerase katalysiert wird, wird die einzelstrangige RNA
durch spezifische Nukleosidmodifikationen stabilisiert und hochgereinigt.

Die Firma Moderna in Cambridge, MA, ist einer der Entwickler der eingesetzten
mRNA-Impfstoffe gegen SARS-CoV-2. Die Fuhrungskrafte von Moderna haben
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die grofRe Vision, die Technologie fur viele Anwendungen zu erweitern, bei denen
der Korper dazu gebracht werden kann, therapeutische Proteine zu produzieren,
nicht nur fur die Antikorperproduktion, sondern auch zur Behandlung von
genetischen Krankheiten und Krebs, unter anderem. Sie entwickeln eine
generische Plattform, bei der die DNA das Speicherelement ist, die Boten-RNA ist
die "Software" und die Proteine, fur die die RNA kodiert, reprasentieren
verschiedene Anwendungsbereiche. Die Vision ist grandios und die
theoretischen Anwendungsmoglichkeiten sind enorm (Moderna, 2020). Die
Technologie ist beeindruckend, aber die Manipulation des Codes des Lebens
konnte zu vollig unerwarteten negativen Auswirkungen fuhren, moglicherweise
langfristig oder sogar dauerhaft.

SARS-CoV-2 gehort zur Klasse der Positivstrang-RNA-Viren, was bedeutet, dass
sie direkt fur die Proteine kodieren, fiir die die RNA kodiert, anstatt eine Kopie zu
einem Antisense-Strang vor der Ubersetzung in Protein zu benétigen. Das Virus
besteht hauptsachlich aus dem Einzelstrang-RNA-Molekdl, das in eine
Proteinhulle verpackt ist, die aus den Strukturproteinen des Virus besteht,
insbesondere dem Spike-Protein, das sowohl die Bindung des Virus an einen
Rezeptor (im Fall von SARS-CoV-2 ist dies der ACE2-Rezeptor) als auch die
Fusion des Virus mit der Wirtszellmembran erleichtert. Das SARS-CoV-2-Spike-
Protein ist das primare Ziel fur neutralisierende Antikorper. Es ist ein
Fusionsglykoprotein der Klasse I und ist analog zum Hamagglutinin, das von
Influenzaviren produziert wird, und dem Fusionsglykoprotein, das von
Synzytialviren produziert wird, sowie dem gpl60, das vom Humanen
Immundefizienzvirus (HIV) produziert wird (Corbett et al., 2020).

Die mRNA-Impfstoffe sind der Hohepunkt jahrelanger Forschung, um die
Moglichkeit zu erkunden, in einem Lipidpartikel verkapselte RNA als Botenstoff
zu verwenden. Die bestehende biologische Maschinerie der Wirtszelle wird
genutzt, um die naturliche Produktion von Proteinen aus der mRNA zu
erleichtern. Das Feld hat sich unter anderem deshalb so gut entwickelt, weil
spezifische Oligonukleotid-DNA-Sequenzen im Labor ohne direkte Beteiligung
von lebenden Organismen synthetisiert werden konnen. Diese Technologie ist
mittlerweile ein Massenprodukt und kann in groem Mafstab und mit relativ
geringen Kosten durchgefiihrt werden. Die enzymatische Umwandlung von DNA
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in RNA ist ebenfalls unkompliziert, und es ist moglich, im Wesentlichen reine
Einzelstrang-RNA aus der Reaktionssuppe zu isolieren (Kosuri und Church, 2014).

Uberlegungen zur mRNA-Auswahl und -Modifikation

Obwohl der Prozess im Prinzip einfach ist, stehen die Hersteller von mRNA-
Impfstoffen vor einigen erheblichen technischen Herausforderungen. Die erste
ist, wie wir bereits besprochen haben, dass extrazellulare mRNA selbst eine
Immunantwort auslosen kann, was zu ihrer schnellen Beseitigung fuhren wurde,
bevor sie uberhaupt von den Zellen aufgenommen wird.

Die mRNA muss also in einen Nanopartikel eingeschlossen werden, der sie vor
dem Immunsystem verbirgt. Das zweite Problem ist, die Zellen dazu zu bringen,
die Nanopartikel aufzunehmen. Dies kann zum Teil dadurch gelost werden, dass
Phospholipide in die Nanopartikel eingebaut werden, um die naturlichen Wege
der Lipidpartikel-Endozytose zu nutzen. Das dritte Problem besteht darin, die
Maschinerie zu aktivieren, die an der Ubersetzung von RNA in Protein beteiligt
ist. Im Fall von SARS-CoV-2 ist das Protein, das produziert wird, das Spike-
Protein. Nach der Spike-Protein-Synthese mussen Antigen-prasentierende Zellen
das Spike-Protein den T-Zellen prasentieren, die schlieflich schitzende
Gedachtnis-Antikorper produzieren (Moderna, 2020). Dieser Schritt ist nicht
besonders einfach, da die Nanopartikel meist von Muskelzellen aufgenommen
werden, die, da sie immobil sind, nicht unbedingt in der Lage sind, eine
Immunantwort zu starten. Wie wir sehen werden, ist das wahrscheinliche
Szenario, dass das Spike-Protein von Muskelzellen synthetisiert und dann an
Makrophagen ubergeben wird, die als Antigen-prasentierende Zellen fungieren,
die dann die standardmafRige B-Zell-basierte Antikorper-erzeugende
Kaskadenreaktion einleiten.

Die mRNA, die in den Impfstoffen enthalten ist, durchlauft nach ihrer Synthese
aus einer DNA-Vorlage mehrere Modifikationsschritte. Einige dieser Schritte
bestehen darin, sie so vorzubereiten, dass sie genau wie eine menschliche
mRNA-Sequenz aussieht, die entsprechend modifiziert ist, um die ribosomale
Translation in Protein zu unterstutzen. Andere Modifikationen haben das Ziel, sie
vor dem Abbau zu schutzen, damit genugend Protein produziert werden kann,
um eine Antikorperreaktion hervorzurufen. Unmodifizierte mRNA induziert eine
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Immunantwort, die zu hohen Serumspiegeln von Interferon-a (IF-a) flihrt, was
als unerwunschte Reaktion angesehen wird. Forscher haben jedoch
herausgefunden, dass das Ersetzen aller Uridine in der mRNA durch N-Methyl-
Pseudouridin die Stabilitat des Molekuls erhoht und gleichzeitig seine
Immunogenitat verringert (Kariko et al. 2008; Corbett et al., 2020). Dieser Schritt
ist Teil der Vorbereitung der mRNA in den Impfstoffen, aber zusatzlich wird eine
7-Methylguanosin-"Kappe" an das 5'-Ende des Molekils und ein Polyadenin-
(Poly-A)-Schwanz, bestehend aus 100 oder mehr Adenin-Nukleotiden, an das 3'-
Ende angefugt. Die Kappe und der Schwanz sind essentiell fur die
Aufrechterhaltung der Stabilitat der mRNA im Zytosol und die Forderung der
Translation in Protein (Schlake et al., 2012; Gallie, 1991).

Normalerweise kippt das Spike-Protein sehr leicht von einer Pra-
Fusionskonfiguration in eine Post-Fusionskonfiguration. Das Spike-Protein, das
in diesen Impfstoffen enthalten ist, wurde so verandert, dass es eine stabile
Konfiguration im Prafusionszustand bevorzugt, da dieser Zustand eine starkere
Immunantwort hervorruft (Jackson et al., 2020). Dies wurde durch eine
"genetische Mutation" erreicht, indem ein kritisches Segment mit zwei
Ruckstanden durch zwei Prolinreste an den Positionen 986 und 987, am oberen
Ende der zentralen Helix der S2-Untereinheit, ersetzt wurde (Wrapp et al., 2020).
Prolin ist eine sehr unflexible Aminosaure, so dass sie den Ubergang in den
Fusionszustand stort. Diese Modifikation bietet Antikorpern einen viel besseren
Zugang zu der kritischen Stelle, die die Fusion und die anschliefende zellulare
Aufnahme unterstiitzt. Aber konnte dies auch bedeuten, dass die genetisch
veranderte Version des Spike-Proteins, die von der menschlichen Wirtszelle auf
Anweisung der Impfstoff-mRNA produziert wird, aufgrund der beeintrachtigten
Fusionsfahigkeit in der Plasmamembran gebunden an ACE2-Rezeptoren
verwellt? Was konnte die Folge davon sein? Wir wissen es nicht.

Forscher aus China veroffentlichten im August 2020 einen Bericht in Nature, in
dem sie Daten zu mehreren experimentellen mRNA-Impfstoffen vorstellten, bei
denen die mRNA fur verschiedene Fragmente und Proteine des SARS-CoV-2-
Virus kodierte. Sie testeten drei verschiedene Impfstoffformulierungen auf ihre
Fahigkeit, eine angemessene Immunantwort in Mausen zu induzieren. Die drei
Strukturproteine S (Spike), M und E sind Mindestvoraussetzungen fiir den
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Aufbau eines "virusahnlichen Partikels" (VLP). Ihre Hypothese war, dass die
Bereitstellung von M und E sowie des S-Spike-Proteins im mRNA-Code die
Assemblierung von VLPs ermoglichen wurde, die eine bessere Immunantwort
hervorrufen, weil sie dem naturlichen Virus ahnlicher sind als das S-Protein, das
auf der Oberflache von Zellen freiliegt, die nur die S-Protein-mRNA aus den
Impfstoff-Nanopartikeln aufgenommen haben. Sie hofften auch, dass kritische
Fragmente des Spike-Proteins ausreichen wurden, um Immunitat zu induzieren,
anstatt des gesamten Spike-Proteins, wenn virenahnliche Partikel durch
Vermehrung mit M und E hergestellt werden konnten (Lu et al., 2020).

Sie bestatigten experimentell, dass ein Impfstoff, der die kompletten Gene fur alle
drei Proteine enthielt, eine robuste Immunantwort ausloste, die nach der zweiten
Dosis des Impfstoffs mindestens acht Wochen anhielt. Seine Leistung war der
eines Impfstoffs, der nur das Spike-Protein enthielt, weit uberlegen.
Enttauschend war, dass ein Impfstoff, der nur kritische Komponenten des Spike-
Proteins enthielt und mit den beiden anderen Hullproteinen angereichert war,
praktisch keine Reaktion hervorrief.

Die Forscher von Moderna haben ahnliche Studien mit ahnlichen Ergebnissen
durchgefuhrt. Sie kamen zu dem Schluss, dass das Spike-Protein allein einer
Formulierung, die RNA enthalt, die fur alle drei Hullproteine kodiert, deutlich
unterlegen war, und sie stellten die Hypothese auf, dass dies auf die Tatsache
zuruckzufuhren ist, dass alle drei Proteine benotigt werden, damit die Zelle
intakte virusahnliche Partikel freisetzen kann, und nicht nur das Spike-Protein
in der Plasmamembran. Das Spike-Protein allein konnte in Tierversuchen keine
T-Zell-Antwort auslosen, wahrend die Formulierung mit allen drei Proteinen dies
tat (Corbett et al., 2020).

Die beiden fur den Notfall zugelassenen Impfstoffe enthalten nur den mRNA-
Code fiir das Spike-Protein (ohne E oder M), und es muss einen guten Grund fiir
diese Entscheidung gegeben haben, trotz der beobachteten schlechten Leistung.
Es ist moglich, dass ein ausgekliigeltes Design des Lipid-Nanopartikels (siehe
unten) dazu fiihrte, dass die Lipide als Adjuvans (ahnlich wie Aluminium, das
herkommlichen Impfstoffen tiblicherweise zugesetzt wird) dienen konnen und
die RNA dennoch vor dem Abbau geschutzt ist.
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Eine weitere kuriose Modifikation im RNA-Code ist, dass die Entwickler die
Sequenz mit Cytosinen und Guaninen (Cs und Gs) auf Kosten von Adeninen und
Uracil (As und Us) angereichert haben. Sie haben darauf geachtet, nur die dritte
Position im Codon auf diese Weise zu ersetzen, und auch nur dann, wenn
dadurch die Aminosaurekarte nicht verandert wird (Hubert, 2020). Es wurde
experimentell nachgewiesen, dass GC-reiche mRNA-Sequenzen bis zu 100-mal
effizienter exprimiert (in Protein tibersetzt) werden als GC-arme Sequenzen
(Kudla et al., 2006). Dies scheint also eine weitere Modifikation zu sein, um die
Synthese von reichlich vorhandenen Kopien des Spike-Proteins zu
gewahrleisten. Wir kennen die unbeabsichtigten Folgen dieses Manovers nicht.
Intrazellulare Pathogene, einschliefllich Viren, neigen dazu, einen niedrigen GC-
Gehalt im Vergleich zum Genom der Wirtszelle zu haben (Rocha und Danchin,
2020).

All diese verschiedenen Modifikationen an der RNA wurden entwickelt, um sie
widerstandsfahiger gegen den Abbau zu machen, mehr wie eine menschliche
Boten-RNA-Protein-kodierende Sequenz zu erscheinen und effizient in ein
antigenes Protein zu Ubersetzen.

Lipid-Nanopartikel-Aufbau

Lipid-Nanopartikel (LNPs), auch Liposomen genannt, konnen RNA-Molekiile
einkapseln und sie so vor dem enzymatischen Abbau durch Ribonukleasen
schutzen und bilden somit einen wesentlichen Bestandteil einer erfolgreichen
Verabreichungsmethode (Wadhwa et al., 2020; Xu et al., 2020). Diese kiinstlichen
Konstrukte ahneln stark den Exosomen. Exosomen sind extrazellulare Vesikel,
die von Zellen sezerniert und von ihren Nachbarn aufgenommen werden, wobei
sie oft auch DNA oder RNA einbetten. So konnen diese Nanopartikel die
naturlichen Endozytose-Prozesse ausnutzen, die normalerweise extrazellulare
Exosomen in Endosomen internalisieren. Wenn das Endosom zu einem Lysosom
ansauert, wird die mRNA in das Zytoplasma freigesetzt, und dort findet die
Translation in Protein statt. Es hat sich gezeigt, dass Liposomen im Vergleich zu
Fusionsproteinen, die virusbasierte Impfstoffe einkapseln, die
Antigenprasentation und die Reifung von dendritischen Zellen erfolgreicher
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unterstitzen (Norling et al., 2019).

Die Lipid-Nanopartikel (LNPs) in diesen Impfstoffen bestehen aus ionisierbaren
kationischen Lipiden, Phospholipiden, Cholesterin und Polyethylein-Glykol
(PEG). Zusammen bildet diese Mischung eine stabile Lipid-Doppelschicht um das
mRNA-Molekul. Die Phospholipide in diesen experimentellen Impfstoffen
bestehen aus einer Phosphatidylcholin-Kopfgruppe, die uber einen Glycerin-
Linker mit zwei gesattigten Alkylschwanzen verbunden ist. Das in diesen
Impfstoffen verwendete Lipid mit der Bezeichnung 1,2-Distearoyl-sn-glycero-
3-phosphocholin (DSPC) hat 18 sich wiederholende Kohlenstoffeinheiten. Die
relativ lange Kette neigt dazu, eher eine Gelphase als eine flissige Phase zu
bilden. Molekile mit kurzeren Ketten (z. B. eine 12-Kohlenstoff-Kette) neigen
stattdessen dazu, in einer flussigen Phase zu bleiben. Es hat sich gezeigt, dass
Gelphasen-Liposomen mit DSPC die RNA besser vor dem Abbau schutzen, da die
langeren Alkylketten in ihren Bewegungen innerhalb der Lipiddomane viel
starker eingeschrankt sind. Sie scheinen auch als Adjuvans effizienter zu sein, da
sie die Freisetzung der Zytokine Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a), Interleukin
(IL)-6 und IL-1pB aus exponierten Zellen erhohen (Norling et al., 2019). Ihre
Fahigkeit, eine Entziindungsreaktion auszulosen, konnte jedoch die Ursache fur
die vielen Symptome sein, unter denen die Menschen leiden, wie Schmerzen,
Schwellungen, Fieber und Schlafrigkeit. Eine in bioRxiv veroffentlichte Studie
hat experimentell nachgewiesen, dass diese ionisierbaren kationischen Lipide in
Lipid-Nanopartikeln eine starke Entzundungsreaktion bei Mausen auslosen
(Ndeupen et al., 2021).

Die aktuellen mRNA-Impfstoffe werden durch intramuskulare Injektion
verabreicht. Muskeln enthalten ein grof3es Netzwerk von Blutgefallen, in denen
Immunzellen an die Injektionsstelle rekrutiert werden konnen (Zeng et al., 2020).
Muskelzellen konnen im Allgemeinen eine Immunreaktion verstarken, sobald
Immunzellen als Reaktion auf ein Adjuvans eindringen (Marino et al., 2011). Eine
sorgfaltige Analyse der Reaktion auf einen mRNA-Impfstoff, der Mausen
verabreicht wurde, ergab, dass das Antigen zunachst in Muskelzellen exprimiert
und dann auf Antigen-prasentierende Zellen ubertragen wird, was auf "Cross-
Priming" als primaren Weg zur Initilerung einer CD8-T-Zell-Antwort hindeutet
(Lazzaro et al., 2015). Man kann spekulieren, dass sich Muskelzellen einer

15 von 81 01.09.21, 10:04



Firefox https://www.wodarg.com/impfen#cc-m-9069002414

Immunantwort bedienen, die normalerweise fur den Umgang mit fehlgefalteten
menschlichen Proteinen verwendet wird. Solche Proteine induzieren eine
Hochregulierung von Proteinen des Haupthistokompatibilitatskomplexes (MHC)
der Klasse II, die dann an die fehlgefalteten Proteine binden und sie intakt zur
Plasmamembran transportieren (Jiang et al., 2013).

Das MHC-gebundene Oberflachenprotein induziert dann eine
Entzundungsreaktion und die anschliefRende Infiltration von Antigen-
prasentierenden Zellen (z. B. dendritische Zellen und Makrophagen) in das
Muskelgewebe, die dann die angezeigten Proteine aufnehmen und in das
Lymphsystem transportieren, um sie T-Zellen zu prasentieren. Diese T-Zellen
konnen dann schlieflich die Kaskade in Gang setzen, die letztlich fur das Protein
spezifische Gedachtnis-Antikorper produziert. Muskelzellen exprimieren MHC-
Klasse-II-Proteine (Cifuentes-Diaz et al.,, 1992). Im Gegensatz zur Klasse I sind die
MHC-Proteine der Klasse II darauf spezialisiert, intakte Proteine an die
Oberflache zu transportieren, im Gegensatz zu kleinen Peptidsequenzen, die aus
dem teilweisen Abbau der Proteine stammen (Jiang et al., 2013).

Eine In-vitro-Studie an nicht-menschlichen Primaten zeigte, dass radiomarkierte
mRNA von der Injektionsstelle in den drainierenden Lymphknoten wanderte
und dort fur mindestens 28 Stunden verblieb. Antigen prasentierenden Zellen
(APCs) sowohl im Muskelgewebe als auch in den drainierenden Lymphknoten
wurde gezeigt, dass sie radioaktiv markierte mRNA enthalten (Lindsay et al,,
2019). Zu den klassischen APCs gehoren dendritische Zellen, Makrophagen,
Langerhans-Zellen (in der Haut) und B-Zellen. Viele der mit diesen Impfstoffen
verbundenen Nebenwirkungen beinhalten Schmerzen und Entzindungen an der
Injektionsstelle, wie angesichts der schnellen Infiltration von Immunzellen zu
erwarten ware.

Lymphadenopathie ist ein entzundlicher Zustand im Lymphsystem, der mit
geschwollenen Lymphknoten einhergeht. Geschwollene Lymphknoten in der
Achselhohle (axillare Lymphadenopathie) ist ein Merkmal von metastasiertem
Brustkrebs. Eine im Jahr 2021 veroffentlichte Arbeit beschrieb vier Falle von
Frauen, die nach einer SARS-CoV-2-Impfung eine axillare Lymphadenopathie
entwickelten (Mehta et al., 2021). Die Autoren mahnten zur Vorsicht bei der
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Fehlinterpretation dieses Zustands als Indikator, der eine Biopsie-
Nachuntersuchung auf moglichen Brustkrebs erfordert. Dieses Symptom
bestatigt Tracer-Studien, die zeigen, dass der mRNA-Impfstoff iberwiegend von
APCs aufgenommen wird, die dann vermutlich das Antigen (Spike-Protein) aus
der mRNA synthetisieren und in das Lymphsystem wandern, wobei sie das
Spike-Protein auf ihren Membranen aufweisen.

Eine Liste der haufigsten von der FDA gemeldeten unerwunschten Wirkungen,
die wahrend der klinischen Studien von Pfizer-BioNTech aufgetreten sind,
umfasst "Schmerzen an der Injektionsstelle, Mudigkeit, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Schiittelfrost, Gelenkschmerzen, Fieber, Schwellungen an der
Injektionsstelle, R6tungen an der Injektionsstelle, Ubelkeit, Unwohlsein und
Lymphadenopathie." (US Food and Drug Administration, 2021).

Wir wenden uns nun den einzelnen molekularen und Organsystem-Bedenken
zu, die bei diesen mRNA-Impfstoffen auftreten.

Adjuvantien, Polyethylenglykol und Anaphylaxie.

Adjuvantien sind Impfstoffadditive, die dazu bestimmt sind, "unterschiedliche
immunologische Profile in Bezug auf Richtung, Dauer und Starke der
Immunantworten" der Impfstoffe, denen sie zugesetzt werden, hervorzurufen
(Liang et al., 2020). Alaun oder andere Aluminiumverbindungen werden am
haufigsten in traditionellen Impfstoffen verwendet und losen eine Vielzahl von
systemischen Immunaktivierungswegen sowie eine Stromazellaktivierung an
der Injektionsstelle aus (Lambrecht et al,, 2009; Danielsson & Eriksson, 2021).

Ein Adjuvans auf Aluminiumbasis erwies sich als nicht optimal fur einen
Coronavirus-Impfstoff, weshalb nach anderen Losungen gesucht wurde (Liang
et. al.,, 2020). Eine Losung bot sich in Form des weit verbreiteten
pharmazeutischen Inhaltsstoffs Polyethylenglykol (PEG) an. Ein limitierender
Faktor bei der Verwendung von Nukleinsaure-basierten Impfstoffen ist die
Tendenz, dass die Nukleinsauren schnell durch Nuklease-Enzyme abgebaut
werden (Ho et al., 2021). Was die RNAse-Enzyme betrifft, die auf die injizierte
mRNA abzielen, so sind diese Enzyme sowohl intrazellular (hauptsachlich
innerhalb der Lysosomen) (Fujiwara et al., 2017) als auch extrazellular (Lu et al.,
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2018) weit verbreitet. Um diese Einschrankung zu liberwinden, verwenden beide
mRNA-Impfstoffe, die derzeit gegen COVID-19 eingesetzt werden, lipidbasierte
Nanopartikel als Transportvehikel. Die mRNA-Fracht befindet sich in einer Hille
aus synthetischen Lipiden und Cholesterin sowie PEG, um das mRNA-Molekul
gegen Abbau zu stabilisieren.

Bei dem von Pfizer/BioNTech hergestellten Impfstoff werden die Nanopartikel
aus 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-Ditetradecylacetamid oder ALC-0159
hergestellt, das liblicherweise einfach als PEG abgekiirzt wird (World Health
Organization, 2021, Januar 14).

Der Moderna-Impfstoff enthalt eine weitere PEG-Variante, SM-102, 1,2-
Dimyristoyl-rac-glycero-3-methoxypolyethylenglycol2000 (World Health
Organization, January 19).

Der Einfachheit halber werden wir beide PEG-modifizierten Lipide mit PEG
abkurzen und die Impfstoffe entsprechend der Standardnomenklatur als
PEGyliert bezeichnen.

Die Lipidhulle spielt eine dreifache Rolle. Erstens schutzt sie das genetische
Material vor der zellularen Aufnahme vor Degradation. Zweitens erleichtert die
Lipidhulle, die auch Cholesterin enthalt, die zellulare Aufnahme durch die Fusion
mit der Lipidmembran der Zelle und die anschliefende Endozytose des
Lipidpartikels, indem sie natiirlich vorhandene Prozesse aufruft. Und schlieflich
wirkt es als Adjuvans (Ho et al., 2021). Es ist diese letztere Rolle als
Immunstimulans, die die meisten Bedenken hinsichtlich der weit verbreiteten
Verwendung von PEG in einer Injektionstherapie hervorgerufen hat.

In einem im Mai 2019 veroffentlichten Artikel, noch vor den grof3en klinischen
Studien mit diesen PEGylierten Impfstoffen, haben Mohamed et. al. (2019) eine
Reihe von besorgniserregenden Befunden in Bezug auf PEG und die
immunologische Aktivierung, die es nachweislich hervorruft, einschlief3lich
humoraler, zellvermittelter und komplementbasierter Aktivierung, beschrieben.
Sie stellen fest, dass grof3e Injektionsdosen von PEG paradoxerweise keine
offensichtliche allergische Reaktion hervorrufen. Kleine Dosen konnen jedoch zu
einer dramatischen pathologischen Immunaktivierung fuhren. Impfstoffe, die
mit PEGylierung arbeiten, verwenden mikromolare Mengen dieser Lipide, die
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diese potentiell immunogene Niedrigdosis-Exposition darstellen.

In Tierstudien wurde gezeigt, dass die Komplementaktivierung sowohl fur
Anaphylaxie als auch fur kardiovaskularen Kollaps verantwortlich ist, und auch
beim Menschen aktiviert injiziertes PEG mehrere Komplementwege. Die Autoren
einer Studie kommen zu dem Schluss, dass "diese Kaskade von sekundaren
Mediatoren die Effektor-Immunantworten erheblich verstarkt und bei
empfindlichen Personen Anaphylaxie auslosen kann. In der Tat haben jungste
Studien an Schweinen gezeigt, dass eine systemische Komplementaktivierung (z.
B. induziert nach intravenoser Injektion von PEGylierten Liposomen) einer
kardialen Anaphylaxie zugrunde liegen kann, bei der C5a eine kausale Rolle
spielte.” (Hamad et al., 2008) Es ist auch wichtig zu beachten, dass der
anaphylaktoide Schock bei Schweinen nicht nach der ersten Injektion, sondern
nach der zweiten Injektion auftrat (Kozma et al., 2019).

Das Vorhandensein von Antikorpern gegen PEG ist in der Bevolkerung weit
verbreitet (Zhou et al.,, 2020). Yang und Lai (2015) fanden heraus, dass etwa 42 %
der untersuchten Blutproben Anti-PEG-Antikorper enthielten, und sie warnen,
dass dies wichtige Konsequenzen fur alle eingefihrten PEG-basierten
Therapeutika haben konnte. Hong et. al. (2020) fanden Anti-PEG-Antikorper mit
einer Pravalenz von bis zu 72 % in Populationen ohne vorherige Exposition
gegeniiber einer PEG-basierten medizinischen Therapie. Lila et. al. (2018) stellen
fest, dass "das Vorhandensein solcher Anti-PEG-Antikorper eng mit einer
Beeintrachtigung der therapeutischen Wirksamkeit in Verbindung mit der
Entwicklung schwerer unerwunschter Wirkungen in mehreren klinischen
Situationen, in denen PEGylierte-basierte Therapeutika eingesetzt wurden,
korreliert wurde."

Anaphylaxie bei Impfstoffen wurde bisher als selten angenommen, basierend auf
der Haufigkeit solcher Ereignisse, die an VAERS gemeldet wurden, eine
Datenbank, die von den Centers for Disease Control and Prevention 1990 fur die
Meldung von unerwunschten Ereignissen im Zusammenhang mit Impfstoffen
eingerichtet wurde (Centers for Disease Control and Prevention, 1990; Su et al.,
2019). Anaphylaxie ist zwar selten, kann aber lebensbedrohlich sein, so dass es
wichtig ist, in der kurzen Zeit nach der Impfung auf diese Moglichkeit zu achten
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(McNeil et al., 2016).

Sellaturay et. al. schreiben nach der Uberpriifung von 5 Fallen von Anaphylaxie,
die sie mit einer PEG-Exposition in Verbindung bringen, von denen einer fast
todlich verlief und einen Herzstillstand zur Folge hatte: "PEG ist ein 'verstecktes'
Allergen mit hohem Risiko, das in der Regel unverdachtiqg ist und aufgrund einer
versehentlichen erneuten Exposition haufige allergische Reaktionen
verursachen kann. Eine Allergieuntersuchung birgt das Risiko von Anaphylaxie
und sollte nur in spezialisierten Zentren fur Arzneimittelallergien durchgefuhrt
werden." (Sellaturay et al., 2020).

Tatsachlich wurde bereits nachgewiesen, dass vorbestehende Antikorper gegen
PEG mit haufigeren und schwereren Reaktionen bei erneuter Exposition
verbunden sind (Ganson et al., 2016).

Treten Anaphylaxien bei Exposition gegenuber PEG in einer fur die offentliche
Gesundheit relevanten Haufigkeit auf? Zahlreiche Studien haben das Phanomen
inzwischen dokumentiert (Lee et al., 2015; Povsic et al., 2016; Wylon et al., 2016).
Anaphylaktische Reaktionen auf die mRNA-Impfstoffe werden in den Medien
haufig berichtet (Kelso, 2021) und sind, wie oben erwahnt, auch in der VAERS-
Datenbank haufig zu finden (690 Berichte tiber Anaphylaxie nach SARS-CoV-2-
Impfungen bis zum 29. Januar 2021). Es gibt auch einige erste Fallstudien, die in
der peer-reviewed Literatur veroffentlicht wurden (Garvey & Nasser, 2020; CDC
COVID-19 Response Team, 2021, 15. Januar). Anaphylaxie-Reaktionen auf
Impfstoffe vor diesen COVID-19-Impfstoffen wurden im Allgemeinen mit Raten
von weniger als 2 Fallen pro Million Impfungen berichtet (McNeil et al., 2016),
wahrend die aktuelle Rate mit den COVID-19-Impfungen von der CDC mit mehr
als 11 Fallen pro Million angegeben wurde (CDC COVID-19 Response Team, 2021,
Januar 29). Eine veroffentlichte prospektive Studie an 64.900 medizinischen
Mitarbeitern, bei der die Reaktionen auf die erste mRNA-Impfung sorgfaltig
uberwacht wurden, ergab jedoch, dass 2,1 % der Probanden akute allergische
Reaktionen zeigten. Eine extremere Reaktion mit Anaphylaxie trat mit einer Rate
von 247 pro Million Impfungen auf (Blumenthal et al., 2021). Das sind mehr als 21
Mal so viele, wie ursprunglich von der CDC berichtet wurden. Die zweite
Injektionsexposition wird wahrscheinlich eine noch groflere Anzahl an
anaphylaktischen Reaktionen verursachen.
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mRNA -Impfstoffe, Spike-Proteine und Antikorper-abhangiges Enhancement
(ADE)

ADE ist ein immunologisches Phanomen, das erstmals 1964 beschrieben wurde
(Hawkes et al., 1964). In dieser Publikation beschrieb Hawkes eine Reihe von
Experimenten, in denen Kulturen von Flaviviren mit Vogelseren inkubiert
wurden, die hohe Titer von Antikorpern gegen diese Viren enthielten. Das
unerwartete Ergebnis war, dass mit immer hoheren Verdunnungen der
Antikorper-haltigen Seren die Infektiositat der Zellen gesteigert wurde. Das
Fehlen einer Erklarung, wie dies geschehen konnte, ist wahrscheinlich dafir
verantwortlich, dass es fast 20 Jahre lang weitgehend ignoriert wurde (Morens et
al., 1994).

Es wurden mehrere Wege vorgeschlagen, uber die Antikorper sowohl direkt als
auch indirekt an der Neutralisierung von Infektionen beteiligt sind (Lu et al,,
2018b). ADE ist ein Spezialfall dessen, was passieren kann, wenn zum Zeitpunkt
der Infektion niedrige, nicht-neutralisierende Spiegel von entweder spezifischen
oder kreuzreaktiven Antikorpern gegen ein Virus vorhanden sind. Diese
Antikorper konnen aufgrund einer fruheren Exposition gegenuber dem Virus,
einer Exposition gegenuber einem verwandten Virus oder aufgrund einer
friheren Impfung gegen das Virus vorhanden sein. Bei einer erneuten Infektion
binden Antikorper, die nicht in ausreichender Zahl vorhanden sind, um das Virus
zu neutralisieren, dennoch an das Virus. (Wan et. al.,2020).

Es wird angenommen, dass ADE dem schwereren Dengue-Fieber zugrunde liegt,
das haufig bei Personen mit fritherer Exposition beobachtet wird (Beltramello et
al., 2010), und konnte auch eine Rolle bei der schwereren Erkrankung bei
Personen spielen, die zuvor gegen die Krankheit geimpft wurden (Shukla et al.,
2020). Es wird auch angenommen, dass ADE eine Rolle bei Ebola (Takada et al.,
2003), Zika-Virus-Infektionen (Bardina et al.,, 2017) und anderen Flavivirus-
Infektionen (Campos et al., 2020) spielt.

In einer erweiterten Korrespondenz, die in Nature Biotechnology veroffentlicht
wurde, bieten Eroshenko et. al. einen umfassenden Uberblick iiber die Beweise,
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die darauf hindeuten, dass ADE bei allen Impfungen, die gegen SARS-CoV-2
eingesetzt werden, manifest werden konnten. Wichtig ist, dass sie darauf
hinweisen, dass ADE mit Coronavirus-Impfstoffen beobachtet wurde, die sowohl
in vitro als auch in vivomodellen getestet wurden (Eroshenko et al., 2020).
Andere haben vor der gleichen Moglichkeit mit SARS-CoV-2-Impfstoffen
gewarnt. Eine Theorie, wie ADE im Falle eines SARS-CoV-2-Impfstoffs auftreten
konnte, legt nahe, dass nicht-neutralisierende Antikorper Immunkomplexe mit
viralen Antigenen bilden, um eine ibermafige Sekretion von pro-
inflammatorischen Zytokinen und im Extremfall einen Zytokinsturm zu
provozieren, der weitreichende lokale Gewebeschaden verursacht (Lee et al.,
2020). In einer umfangreichen Ubersichtsarbeit (iber ADE, die méglicherweise
mit SARS-CoV-2-Impfstoffen in Verbindung gebracht werden, wurde festgestellt:
"Derzeit gibt es keine bekannten klinischen Befunde, immunologischen Tests
oder Biomarker, die eine schwere Virusinfektion von einer immunverstarkten
Erkrankung unterscheiden konnen, sei es durch Messung von Antikorpern,
T-Zellen oder intrinsischen Wirtsreaktionen" (Arvin et al. 2020; Liu et al.,2019).
Auf diesen Punkt werden wir weiter unten noch einmal zuruickkommen.

Vorbestehende Immunglobulin G (IgG)-Antikorper, die durch eine vorherige
Impfung induziert wurden, tragen zu schweren pulmonalen Schaden durch
SARS-CoV bei Makaken bei (Liu et al., 2019). Peron und Nakaya (2020) liefern
Hinweise darauf, dass die viel vielfaltigere frihere Exposition gegenuber
Coronaviren, die altere Menschen erfahren haben, sie fur ADE bei Exposition
gegenuber SARS-CoV-2 pradisponieren konnte. In einem besorgniserregenden
Pre-Print-Artikel wurde berichtet, dass Plasma von 76 % der Patienten, die sich
von einer schweren COVID-19-Erkrankung erholt hatten, bei Zugabe zu Kulturen
von SARS-CoV-2 und empfanglichen Zellen eine erhohte Fahigkeit zur SARS-
CoV-2-Virusinfektion von Raji-Zellen zeigte (Wu et al., 2020). Die Autoren stellen
fest, dass "die Antikorpertiter [gegen das Spike-Protein] bei dlteren Patienten mit
COVID-19 hoher waren und eine starkere Antikorperreaktion mit einer
verzogerten viralen Clearance und einer erhohten Krankheitsschwere bei den
Patienten verbunden war. Daher liegt die Vermutung nahe, dass S-Protein-
spezifische Antikorper zur Krankheitsschwere wahrend einer SARS-CoV-2-
Infektion beitragen konnen." (Wu et al., 2020)
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Es wurde berichtet, dass alle drei US-amerikanischen Impfstoffhersteller -
Moderna, Pfizer und Johnson & Johnson - an der Entwicklung von
Auffrischungsimpfungen arbeiten (Zaman 2021). Mit zig Millionen junger
Erwachsener und sogar Kindern, die jetzt impfstoffinduzierte Coronavirus-Spike-
Protein-Antikorper haben, besteht die Moglichkeit, dass ADE entweder im
Zusammenhang mit einer zukunftigen SARS-CoV-2-Infektion oder einer
Auffrischungsimpfung unter dieser jungeren Bevolkerung ausgelost werden. Die
Zeit wird es zeigen.

Die mRNA-Impfstoffe liefern letztlich das hochantigene Spike-Protein an
Antigen-prasentierende Zellen. Als solches sind monoklonale Antikorper gegen
das Spike-Protein das erwartete Ergebnis der derzeit eingesetzten mRNA -
Impfstoffe. Es wurde festgestellt, dass menschliche monoklonale Spike-Protein-
Antikorper hohe Mengen an kreuzreaktiven Antikorpern gegen endogene
menschliche Proteine produzieren (Vojdani et. al,, 2021; ausfiihrlicher unten). In
Anbetracht der hier nur teilweise gepruften Nachweise gibt es geniigend Grund
zu der Vermutung, dass Antikorper gegen das Spike-Protein zu ADE beitragen,
die durch eine vorherige SARS-CoV-2-Infektion oder Impfung ausgelost werden
und sich entweder als akute oder chronische Autoimmun- und
Entzundungszustande manifestieren konnen. Wir haben oben festgestellt, dass
es nicht moglich ist, eine ADE-Manifestation der Krankheit von einer echten,
nicht-ADE-Virusinfektion zu unterscheiden. Vor diesem Hintergrund ist es
wichtig zu erkennen, dass, wenn Krankheiten und Todesfalle kurz nach der
Impfung mit einem mRNA-Impfstoff auftreten, selbst bei einer vollstandigen
Untersuchung nie endgultig festgestellt werden kann, dass die Impfreaktion
keine naheliegende Ursache war.

Pathogenic Priming, Multisystem Inflammatory Disease and Autoimmunity
Pathogenes Priming ist ein Konzept, das im Ergebnis ahnlich ist wie ADE, sich
aber im zugrunde liegenden Mechanismus unterscheidet. Wir diskutieren es hier
als einen einzigartigen Mechanismus, durch den die mRNA-Impfstoffe

assoziierte Pathologien provozieren konnten.

Im April 2020 wurde eine wichtige Arbeit veroffentlicht, die sich mit dem
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Potenzial fur die Bildung selbstreaktiver Antikorper nach Exposition gegenuber
dem Spike-Protein und anderen antigenen Epitopen, die uber die Lange von
SARS-CoV-2 verteilt sind, befasst. Lyons-Weiler (2020) pragte den Begriff
"Pathogen Priming", weil er der Meinung war, dass der haufig verwendete Begriff
"Immun Enhancement” die Schwere der Erkrankung und ihrer Folgen nicht
erfasst.

In seiner In-silico-Analyse verglich Lyons-Weiler alle antigenen SARS-CoV-2-
Proteinepitope, die in der SVMTriP-Datenbank (http:/sysbio.unl.edu/SVMTriP/)
markiert waren, und durchsuchte die p-BLAST-Datenbank
(https:/blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) nach Homologie zwischen diesen
Epitopen und endogenen menschlichen Proteinen. Von den 37 analysierten
SARS-CoV-2-Proteinen wiesen 29 antigene Regionen auf. Alle bis auf eines dieser
29 wiesen eine Homologie mit menschlichen Proteinen auf (putative
Selbstantigene) und wurden als autoreaktogen vorhergesagt. Die grofte Anzahl
von Homologien wurde mit dem Spike (S)-Protein und dem NS3-Protein
assoziiert, die beide 6 homologe menschliche Proteine aufwiesen.

Eine funktionelle Analyse der endogenen menschlichen Proteine, die mit viralen
Proteinen homolog sind, ergab, dass mehr als 1/3 von ihnen mit dem adaptiven
Immunsystem assoziiert sind. Der Autor spekuliert, dass eine friuhere
Virusexposition oder eine fruhere Impfung, die beide die Produktion von
Antikorpern auslosen konnten, die sich gegen diese endogenen Proteine richten,
eine Rolle bei der Entwicklung einer schwereren Erkrankung vor allem bei
alteren Menschen spielen konnten. In diesem Fall unterdrucken die bereits
vorhandenen Antikorper das adaptive Immunsystem und fuhren zu einer
schwereren Erkrankung.

Eine andere Gruppe (Ehrenfeld et. al., 2020) untersuchte in einer Arbeit, die sich
vor allem mit dem breiten Spektrum an Autoimmunerkrankungen befasst, die in
Verbindung mit einer fruheren SARS-CoV-2-Infektion gefunden wurden, wie das
Spike-Protein ein solches Spektrum an Erkrankungen auslosen konnte. Sie
berichten in Tabelle 1 dieser Referenz tiber Reihen von Heptapeptiden innerhalb
des menschlichen Proteoms, die sich mit dem von SARS-CoV-2 erzeugten Spike-
Protein uberschneiden. Sie identifizierten 26 Heptapeptide, die beim Menschen
und im Spike-Protein vorkommen. Interessant ist, dass 2 der 26 uberlappenden
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Heptapeptide sequenziell gefunden wurden, eine auffallend lange Kette von
identischen Peptiden, die zwischen endogenen menschlichen Proteinen und
dem Spike-Protein zu finden ist. Zu den uberlappenden Peptiden, die sie entdeckt
hatten, und dem Potenzial, dass dies viele Arten von Autoimmunitat gleichzeitig
auslosen kann, kommentieren sie; "Das klinische Szenario, das sich daraus
ergibt, ist erschutternd.” In der Tat, das ist es.

Im Mai 2020 wurde eine weitere wichtige Arbeit in dieser Hinsicht von Vojdani
und Kharrazian (2020) veroffentlicht. Die Autoren verwendeten sowohl Maus- als
auch Kaninchen-monoklonale Antikorper gegen das SARS-Spike-Protein aus
dem Jahr 2003, um die Reaktivitat nicht nur gegen das Spike-Protein von SARS-
CoV-2, sondern auch gegen mehrere endogene menschliche Proteine zu testen.
Sie entdeckten, dass es ein hohes Maf an Bindung nicht nur mit dem SARS-
CoV-2-Spike-Protein, sondern gegen eine Vielzahl endogener Proteine gab. "Wir
fanden, dass die starksten Reaktionen mit Transglutaminase 3 (tTG3),
Transglutaminase 2 (tTG2), ENA, Myelin basic protein (MBP), Mitochondrien,
nuklearem Antigen (NA), a-Myosin, Schilddriisenperoxidase (TPO), Kollagen,
Claudin 5+6 und S100B auftraten.”" (Vojdani und Kharrazian, 2020).

Diese wichtigen Erkenntnisse mussen hervorgehoben werden. Antikorper mit
einer hohen Bindungsaffinitat zu SARS-CoV-2-Spike und anderen Proteinen
haben auch eine hohe Bindungsaffinitat zu tTG (assoziiert mit Zoliakie), TPO
(Hashimoto-Thyreoiditis), Myelin-Basisprotein (Multiple Sklerose) und mehreren
endogenen Proteinen. Im Gegensatz zum Autoimmunprozess, der mit dem
Pathogenpriming verbunden ist, dauert es bei diesen Autoimmunerkrankungen
typischerweise Jahre, bis sich die Symptome manifestieren.

Die von Lyons-Weiler (2020) vorhergesagten und oben beschriebenen
Autoantikorper, die durch das Spike-Protein generiert werden, wurden in einer
kurzlich veroffentlichten in vitro Studie bestatigt. In dieser Folgearbeit
untersuchten Vojdani et. al. (2021) erneut die Frage der Kreuzreaktivitat von
Antikorpern, diesmal unter Verwendung humaner monoklonaler Antikorper
(mAbs) gegen das SARS-CoV-2-Spike-Protein anstelle von Maus- und
Kaninchen-mAbs. Ihre Ergebnisse bestatigten und erweiterten ihre fruheren
Erkenntnisse. "Bei einem Cutoff von 0,32 OD [optische Dichte] reagierte der SARS-
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CoV-2-Membranprotein-Antikorper mit 18 der 55 getesteten Antigene.” Diese 18
endogenen Antigene umfassen die Reaktivitat auf Gewebe in der Leber, den
Mitochondrien, dem Nerven- und Verdauungssystem, der Bauchspeicheldruse
und an anderen Stellen im Korper.

In einem Bericht Uiber das Multisystem-Inflammationssyndrom bei Kindern
(MIS-C) untersuchten Carter et. al. (2020) 23 Falle untersucht. Siebzehn von 23 (68
%) Patienten hatten serologische Hinweise auf eine vorherige SARS-CoV-2-
Infektion. Von den drei in der Patientenpopulation untersuchten Antikorpern
(Nukleokapsid, RBD und Spike) war die optische Dichte der IgG-Spike-Protein-
Antikorper (die die Antikorperkonzentrationen gegen eine standardisierte Kurve
quantifiziert (Wikipedia, 2021)) am hochsten (siehe Abbildung 1d in Carter et al.,
2020).

MIS-C wird nun allgemein als Beispiel fur ein Immunpriming durch eine
vorherige Exposition gegenuber SARS-CoV-2 oder anderen Coronaviren
spekuliert. Buonsenso et. al. (2020) untersuchten mehrere immunologische
Ahnlichkeiten zwischen MIS-C und einer Erkrankung im Zusammenhang mit
einer vorherigen B-hamolytischen Streptokokken-Infektion der Gruppe A (GAS).
Die Autoren schreiben: "Wir konnen spekulieren, dass die mehrfache Exposition
von Kindern gegenuber SARS-CoV-2 bei Eltern mit COVID-19 wie ein Priming des
Immunsystems wirken kann, wie es bei einer GAS-Infektion geschieht und bei
genetisch pradisponierten Kindern zur Entwicklung von [MIS-C] fiihrt. Eine
weitere Hypothese ist, dass frihere Infektionen mit anderen Coronaviren, die in
der padiatrischen Bevolkerung viel haufiger vorkommen, das kindliche
Immunsystem auf das SARS-CoV-2-Virus geprimt haben konnten. "

Im Juni 2019 untersuchten Galeotti und Bayry (2020) das Auftreten von
Autoimmun- und Entzundungserkrankungen bei Patienten mit COVID-19. Sie
fokussieren ihre Analyse auf MIS-C. Nach der Uberpriifung mehrerer zuvor
veroffentlichter Berichte uber einen zeitlichen Zusammenhang zwischen
COVID-19 und dem Auftreten von MIS-C und der Beschreibung einer Reihe
moglicher mechanistischer Verbindungen zwischen den beiden, stellen die
Autoren fest, dass kein kausaler Zusammenhang hergestellt wurde. In einer
etwas vorausschauenden Empfehlung schrieben sie: "Eine Feinanalyse der
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Homologie zwischen verschiedenen Antigenen von SARS-CoV-2 und Selbst-
Antigenen, unter Verwendung von in silico Ansatzen und Validierung in
experimentellen Modellen, sollte in Betracht gezogen werden, um diese
Hypothese zu bestatigen." Es ist genau diese Art von in silico-Analyse, die von
Lyons-Weiler (2020) und von Ehrenfeld et. al. (2020), die in den einleitenden
Absatzen dieses Abschnitts beschrieben wurden, die die enge Homologie
zwischen viralen Antigenen und Selbstantigenen gefunden haben. Auch wenn
dies die von Galeotti und Bayry angenommene kausale Verbindung nicht
definitiv bestatigt, so ist es doch ein starker unterstutzender Beweis.

Autoimmunitat wird immer mehr als Folge von COVID-19 erkannt. Es gibt
mehrere Berichte uber zuvor gesunde Personen, die Krankheiten wie
idiopathische thrombozytopenische Purpura, Guillain-Barré-Syndrom und
autoimmune hamolytische Anamie entwickelten (Galeotti und Bayry, 2020). Es
gibt drei unabhangige Fallberichte uber systemischen Lupus erythemosus (SLE)
mit kutanen Manifestationen nach symptomatischer COVID-19. In einem Fall
trat der SLE bei einem 39-jahrigen Mann zwei Monate nach einer ambulanten
Behandlung von COVID-19 auf (Zamani et.al.,, 2021). Ein weiterer auffalliger Fall
von schnell fortschreitendem und todlichem SLE mit kutanen Manifestationen
wird von Slimani et.al. (2021) beschrieben.

Autoantikorper werden bei COVID-19-Patienten sehr haufig gefunden, darunter
auch Antikorper im Blut (Vlachoyiannopoulos et. al,, 2020) und im Liquor (Franke
et. al.,, 2021). Obwohl SARS-CoV-2 nicht im Liquor gefunden wird, wird vermutet,
dass die Autoantikorper, die als Reaktion auf die SARS-CoV-2-Exposition gebildet
werden, zumindest einen Teil der neurologischen Komplikationen, die
beiCOVID-19 -Patienten dokumentiert wurden, verursachen konnten. Ein
wichtiger Letter to the Editor in der Zeitschrift Arthritis & Rheumatology von
Bertin et. al. (2020) wies auf die hohe Pravalenz und starke Assoziation (p=0,009)
von Autoantikorpern gegen Cardiolipin bei COVID-19 -Patienten mit schwerer
Erkrankung hin.

Zuo et. al. (2020) fanden Anti-Phospholipid-Autoantikorper bei 52% der

hospitalisierten COVID-19-Patienten und spekulierten, dass diese Antikorper zu
der hohen Inzidenz von Koagulopathien bei diesen Patienten beitragen.
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Schiaffino et. al. (2020) berichteten, dass das Serum eines hohen Prozentsatzes
von hospitalisierten COVID-19-Patienten Autoantikorper enthielt, die auf die
Plasmamembran von Hepatozyten und Magenzellen reagierten. Bei einem
Patienten mit Guillain-Barre-Syndrom wurde eine Antikorperreaktivitat im
Liquor gefunden, was die Autoren zu der Vermutung veranlasste, dass eine
Kreuzreaktivitat mit Proteinen im Liquor zu den neurologischen Komplikationen
fuhren konnte, die bei einigen COVID-19-Patienten beobachtet wurden. In einer
neueren Ubersichtsarbeit stellten Gao et. al. (2021) hohe Werte von
Autoantikorpern bei COVID-19-Patienten uber mehrere Studien hinweg. Sie
schlussfolgern: "Eine der potenziellen Nebenwirkungen der Verabreichung eines
Massenimpfstoffs konnte eine Verschmelzung [sic] von Autoimmunkrankheiten
sein, insbesondere bei Personen, die genetisch zu Autoimmunitat neigen."

Eine aktuelle Publikation stellt eine Vielzahl von Belegen dafiir zusammen, dass
Autoantikorper gegen eine breite Palette von Rezeptoren und Geweben bei
Personen gefunden werden konnen, die zuvor eine SARS-CoV-2-Infektion hatten.
"Alle 31 ehemaligen COVID-19-Patienten hatten zwischen 2 und 7 verschiedene
GPCR-fAABs [G-Protein-gekoppelte Rezeptor-funktionelle Autoantikorper], die als
Rezeptor-Agonisten fungierten."(Wallukat et. al. 2021)

Die Vielfalt der identifizierten GPCR-fAABs, die sowohl Agonisten als auch
Antagonisten an den Zielrezeptoren umfassen, korrelierte stark mit einer Reihe
von Post-COVID-19-Symptomen, einschlief3lich Tachykardie, Bradykardie,
Alopezie, Aufmerksamkeitsdefizit, PoTS, Neuropathien und anderen.

Dieselbe Studie, die sich auf die oben erwahnten, von Lyons-Weiler (2020)
vorhergesagten Autoantikorper bezieht, stellt mit offensichtlich groRer Sorge fest:
"Das Sars-CoV-2-Spike-Protein ist ein potenzielles epitopisches Ziel fur
biomimikry-induzierte autoimmunologische Prozesse [25]. Daher halten wir es
fur aulerst wichtig, zu untersuchen, ob GPCR-fAABs auch nach einer
Immunisierung durch eine Impfung gegen das Virus nachweisbar sind. "

Wir haben hier die Beweise tiberpruft, dass das Spike-Protein von SARS-CoV-2
eine weitreichende Sequenzhomologie mit mehreren endogenen menschlichen
Proteinen aufweist und das Immunsystem auf die Entwicklung von sowohl
autoinflammatorischen als auch autoimmunen Erkrankungen vorbereiten
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konnte. Dies ist besonders besorgniserregend, wenn man bedenkt, dass das
Protein mit zwei zusatzlichen Prolin-Resten umgestaltet wurde, um
moglicherweise seine Clearance aus dem Kreislauf durch Membranfusion zu
behindern. Diese Krankheiten konnten akut auftreten und uber relativ kurze
Zeitraume wie beil MIS-C auftreten oder sich moglicherweise erst Monate oder
Jahre nach der Exposition gegenuber dem Spike-Protein manifestieren, sei es
durch eine naturliche Infektion oder durch eine Impfung.

Viele, die positiv auf COVID-19 getestet werden, zeigen keine Symptome. Die
Anzahl der asymptomatischen, PCR-positiven Falle variiert stark zwischen den
Studien, von einem niedrigen Wert von 1,6% bis zu einem hohen Wert von 56,5%
(Gao et. al., 2020). Diejenigen, die unempfindlich gegeniiber COVID-19 sind, haben
wahrscheinlich ein sehr starkes angeborenes Immunsystem. Die Neutrophilen
und Makrophagen der gesunden Schleimhautbarriere beseitigen die Viren
schnell, oft ohne dass das adaptive System Antikorper bilden muss. Der Impfstoff
umgeht jedoch absichtlich das Schleimhaut-Immunsystem vollstandig, sowohl
durch seine Injektion an der naturlichen Schleimhautbarriere vorbei als auch
durch seine kunstliche Konfiguration als RNA-haltiges Nanopartikel. Wie
Carsetti (2020) anmerkt, verlauft bei Menschen mit einer starken angeborenen
Immunantwort die Infektion fast immer asymptomatisch oder die COVID-19-
Erkrankung nur leicht. Nichtsdestotrotz kann es bei ihnen zu einer chronischen
Autoimmunerkrankung kommen, wie zuvor beschrieben, als Folge einer
ubermafRigen Antikorperproduktion als Reaktion auf den Impfstoff, die gar nicht
notig gewesen ware.

Die Milz, die Blutplattchen und die Thrombozytopenie

Dr. Gregory Michael, ein Geburtshelfer in Miami Beach, starb 16 Tage nach Erhalt
der ersten Dosis des COVID-19-Impfstoffs von Pfizer/BioNTech an einer
Hirnblutung. Innerhalb von drei Tagen nach der Impfung entwickelte er eine
idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP), eine Autoimmunerkrankung,
bei der die Immunzellen die Blutplattchen angreifen und zerstoren. Seine
Thrombozytenzahl sank sprunghaft ab, was zu einer Unfahigkeit fuhrte, innere
Blutungen zu stoppen, was zu dem Schlaganfall fuhrte, wie in einem Artikel der
New York Times beschrieben (Grady und Mazzei, 2021). Die New York Times

29 von 81 01.09.21, 10:04



Firefox https://www.wodarg.com/impfen#cc-m-9069002414

folgte mit einem zweiten Artikel, in dem mehrere andere Falle von ITP nach
einer SARS-CoV-2-Impfung beschrieben wurden (Grady, 2021), und mehrere
andere Falle von plotzlichem Abfall der Blutplattchen und Thrombozytopenie
nach einer SARS-CoV-2-Impfung wurden im Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS) gemeldet.

Biodistribution von mRNA-Impfstoffen

Mehrere Studien zu mRNA-basierten Impfstoffen haben unabhangig
voneinander bestatigt, dass die Milz ein wichtiges Aktivitatszentrum fur die
Immunantwort ist. Eine Studie zu einem mRNA-basierten Influenzavirus-
Impfstoff ist fur die Beantwortung der Frage nach der Biodistribution der mRNA
im Impfstoff auerst relevant. Dieser Impfstoff wurde, wie die SARS-CoV-2-
Impfstoffe, als Lipid-Nanopartikel mit modifizierter RNA, die fir Hamagglutinin
kodiert (das aquivalente Oberflachen-Fusionsprotein zum Spike-Protein in
Coronaviren), entwickelt und durch Muskelinjektion verabreicht. Die
Konzentration der mRNA wurde uber die Zeit in verschiedenen Gewebeproben
verfolgt, und die maximale Konzentration, die an jeder Stelle beobachtet wurde,
wurde aufgezeichnet. Es Uiberrascht nicht, dass die Konzentration im Muskel an
der Injektionsstelle am hochsten war (5.680 ng/mL). Dieser Wert nahm im Laufe
der Zeit langsam ab und erreichte 18,8 Stunden nach der Injektion die Halfte des
ursprunglichen Wertes. Der nachsthohere Wert wurde im proximalen
Lymphknoten beobachtet, der einen Spitzenwert von 2.120 ng/ml erreichte und
erst 25,4 Stunden spater auf die Halfte dieses Wertes abfiel. Unter den Organen
wurden die mit Abstand hochsten Werte in der Milz (86,69 ng/mL) und der Leber
(47,2 ng/mL) gefunden. Andernorts im Korper lagen die Konzentrationen um das
100- bis 1.000-fache niedriger. Insbesondere die distalen Lymphknoten hatten nur
eine Spitzenkonzentration von 8 ng/mL. Sie schlossen daraus, dass sich die
mRNA von der Injektionsstelle iber das Lymphsystem in Leber und Milz verteilt
und schlieBlich den allgemeinen Kreislauf erreicht. Dies geschieht
wahrscheinlich durch den Transport in Makrophagen und anderen
Immunzellen, die sie an der muskularen Injektionsstelle aufnehmen.
Beunruhigenderweise gelangt es auch in das Gehirn, wenn auch in viel
geringeren Mengen (Bahl et al., 2017). Der Bewertungsbericht der Europaischen
Arzneimittelagentur fur den Moderna-Impfstoff stellte ebenfalls fest, dass mRNA
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im Gehirn nach intramuskularer Verabreichung in etwa2 % der im Plasma
gefundenen Menge nachgewiesen werden konnte (European Medicines Agency,
2021).

In einem anderen Experiment, das durchgefiuhrt wurde, um den
Biodistributionsweg von RNA-Impfstoffen zu verfolgen, wurde Ratten ein
Tollwut-RNA-Impfstoff in einer Einzeldosis intramuskular verabreicht. Der
Impfstoff enthielt sowohl den Code fiir ein immunogenes Tollwutprotein als
auch den Code fir die RNA-Polymerase und war als Ol-in-Wasser-Nanoemulsion
formuliert. Daher ist er nicht ganz reprasentativ fur die SARS-CoV-2 mRNA-
Impfstoffe. Dennoch bedeutet seine intramuskulare Verabreichung und seine
Abhangigkeit von der RNA-Aufnahme durch Immunzellen wahrscheinlich, dass
er auf einem ahnlichen Weg durch das Gewebe wandern wurde wie der SARS-
CoV-2-Impfstoff. Die Autoren beobachteten eine VergrofRerung der drainierenden
Lymphknoten, und Gewebestudien zeigten, dass die Tollwut-RNA zunachst an
der Injektionsstelle und in den drainierenden Lymphknoten innerhalb eines
Tages auftrat und auch im Blut, in der Lunge, der Milz und der Leber gefunden
wurde (Stokes et al., 2020). Diese Ergebnisse stimmen mit der oben erwahnten
Studie uber Influenza-mRNA-Impfstoffe Uiberein.

Schliefllich ergab eine Studie, in der luziferaseexprimierende mRNA-
Nanopartikel mit luziferaseexprimierenden mRNA-dendritischen Zellen als
alternativer Ansatz fur die Impfung verglichen wurden, dass das
Luziferasesignal mit dem Liefermechanismus der Nanopartikel ein breiteres
Spektrum an lymphoiden Stellen erreichte. Noch wichtiger ist, dass das
Luciferase-Signal bei den Nanopartikeln in der Milz konzentriert war, wahrend
es bei den dendritischen Zellen in der Lunge dominierte (Firdessa-Fite und
Creuso, 2020).

Immunthrombozytopenie
Die Immunthrombozytopenie (ITP) hat sich als eine wichtige Komplikation von
COVID-19 herausgestellt (Bhattacharjee und Banerjee, 2020). In vielen Fallen tritt

sie nach vollstandiger Genesung von der Krankheit auf, d. h. nachdem das Virus
beseitigt wurde, was darauf hindeutet, dass es sich um ein
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Autoimmunphanomen handelt. Ein wahrscheinlicher Weg, uber den ITP nach
einer Impfung auftreten konnte, ist die Wanderung von Immunzellen, die eine
Ladung von mRNA-Nanopartikeln uber das Lymphsystem in die Milz tragen.
Diese Immunzellen wurden Spike-Protein entsprechend dem Code in den
Nanopartikeln produzieren, und das Spike-Protein wurde die B-Zellen zur
Bildung von IgG-Antikorpern dagegen veranlassen.

ITP zeigt sich zunachst als Petechien oder Purpura auf der Haut und/oder
Blutungen von Schleimhautoberflachen. Sie hat ein hohes Sterberisiko durch
Hamorrhagie und Schlaganfall. Die ITP ist sowohl durch eine erhohte
Thrombozytenzerstorung als auch durch eine verminderte
Thrombozytenproduktion gekennzeichnet, wobei Autoantikorper eine zentrale
Rolle spielen (Sun und Shan, 2019). Thrombozyten werden durch Anti-
Thrombozyten-Antikorper und Immunkomplexe beschichtet, was ihre Clearance
durch Phagozyten induziert.

Insbesondere unter Bedingungen einer gestorten Autophagie kann die
resultierende Signalkaskade auch zu einer Unterdruckung der Produktion von
Megakaryozyten im Knochenmark fuhren, die die Vorlauferzellen fur die
Thrombozytenproduktion sind (Sun und Shan, 2019).Aufschlussreich ist das
Fallbeispiel eines Patienten, bei dem COVID-19 diagnostiziert wurde, weil er
einige Tage nach seiner Entlassung aus dem Krankenhaus aufgrund eines
negativen COVID-19-Nukleinsauretests eine plotzlich einsetzende
Thrombozytopenie entwickelte. Daraufhin wurde festgestellt, dass der Patient
eine reduzierte Anzahl von Thrombozyten-produzierenden Megakaryozyten
hatte, wahrend Autoimmun-Antikorper negativ waren, was eher auf ein Problem
mit der Thrombozytenproduktion als mit der Thrombozytenzerstorung hindeutet
(Chen et al., 2020).

Autophagie ist essentiell fur die Beseitigung von beschadigten Proteinen,
Organellen und bakteriellen und viralen Pathogenen. Veranderungen in den
Autophagie-Signalwegen erweisen sich als ein Kennzeichen der Pathogenese
vieler respiratorischer Viren, einschlief3lich Influenzavirus, MERS-CoV, SARS-
CoV und, besonders wichtig, SARS-CoV-2 (Limanagi et al., 2020). Die Autophagie
ist sicherlich entscheidend fur die Beseitigung von Spike-Proteinen, die von
Immunzellen produziert werden, die darauf programmaiert sind, sie durch die
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mRNA-Impfstoffe zu produzieren.

Man kann spekulieren, dass eine gestorte Autophagie die Clearance des von
Makrophagen produzierten Spike-Proteins aus der Impfstoff-mRNA verhindert.
Wie wir spater zeigen werden, besitzen Thrombozyten autophagische Proteine
und nutzen die Autophagie zur Beseitigung von Viren. Beeintrachtigte
Autophagie ist ein charakteristisches Merkmal der ITP und konnte der Schlussel
zum Autoimmunangriff auf die Thrombozyten sein (Wang et al., 2019).

Eine kritische Rolle fuir die Milz

Die Milz ist das grofite sekundare lymphoide Organ des Menschen und enthalt
bis zu 1/3 des Thrombozytenvorrats des Korpers. Die Milz ist der primare Ort der
Thrombozytenzerstorung wahrend der ITP, da sie die Antikorperreaktion gegen
Thrombozyten kontrolliert. Die beiden wichtigsten Autoantikorper, die mit ITP
assoziiert sind, richten sich gegen Immunglobulin G (IgG) und den Glykoprotein
(GP) IIb/Illa-Komplex auf Thrombozyten (Aslam et al., 2016).

Die Milz spielt eine zentrale Rolle bei der Clearance von Fremdantigenen und der
Synthese von IgG durch B-Zellen. Nach der Exposition gegenuber einem Antigen,
wie z. B. dem Spike-Protein, erwerben Neutrophile in der Marginalzone der Milz
die Fahigkeit, mit B-Zellen zu interagieren und so die Antikorperproduktion zu
induzieren (Puga et al., 2011). Dies ist wahrscheinlich entscheidend fur den Erfolg
der Impfung. Die Pseudouridin-Modifikation der mRNA ist wichtig, um
sicherzustellen, dass die RNA lange genug uberlebt, um die Milz zu erreichen. In
einem Experiment zur Injektion von mRNA-Nanopartikeln in Mause konnten
sowohl die gelieferte mRNA als auch das kodierte Protein 1, 4 und 24 Stunden
nach der Injektion in der Milz nachgewiesen werden, und zwar in signifikant
hoheren Konzentrationen als bei Verwendung von nicht modifizierter RNA
(Kariko et al., 2008).

Ein ausgeklugelter Mechanismus der plattchen-neutrophilen
Kreuzkommunikation in der Milz kann zu Thrombozytopenie fuhren, die durch
eine pathologische Reaktion namens NETosis vermittelt wird. Der
Thrombozyten-TLR7 (Toll-like-Rezeptor 7) erkennt Influenzapartikel in der
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Zirkulation und fuhrt zu deren Engulfment und Endozytose durch die
Thrombozyten. Nach dem Verschlucken der Viren stimulieren die
Thrombozyten die Neutrophilen, ihre DNA in den neutrophilen extrazellularen
Fallen (NETSs) freizusetzen (Koupenova et al., 2019), und die DNA setzt in
Ubermafigen Mengen eine prothrombotische Kaskade in Gang.iv Reiner

Lektionen aus der Influenza

Das Influenzavirus ist, wie das Coronavirus, ein Einzelstrang-RNA-Virus.
Thrombozytopenie ist eine haufige Komplikation der Influenza-Infektion, und ihr
Schweregrad sagt den klinischen Ausgang bei kritisch erkrankten Patienten
voraus (Jansen et al., 2020). Thrombozyten enthalten reichlich Glykoproteine in
ithren Membranen, die als Rezeptoren wirken und die Adhasion an der
Endothelwand unterstutzen. Autoantikorper gegen Thrombozytenglykoproteine
werden bei der Mehrzahl der Patienten mit Autoimmunthrombozytopenie
gefunden (Lipp et al.,1998). Das Influenzavirus bindet liber Glykoproteine an die
Zellen und setzt ein Enzym namens Neuraminidase frei, das die an die
Glykoproteine gebundenen Glykosaminoglykane abbauen und freisetzen kann.
Durch diese Aktion werden die Thrombozyten-Glykoproteine wahrscheinlich
den B-Zellen ausgesetzt, was eine Autoantikorperproduktion auslost. Es wurde
gezeigt, dass die vom Erreger Streptococcus pneumoniae exprimierte
Neuraminidase Thrombozyten desialyliert, was zu einer
Thrombozytenhyperaktivitat fihrt (Kullaya et al., 2018).

Plattchen scheinen eine wichtige Rolle bei der viralen Clearance zu spielen.
Innerhalb einer Minute, nachdem Thrombozyten zusammen mit Influenzaviren
inkubiert wurden, hatten sich die Viren bereits an die Thrombozyten
angeheftet.Die anschliefende Internalisierung, moglicherweise durch
Phagozytose, erreichte ihren Hohepunkt nach 30 Minuten (Jansen et al., 2020).

Das SARS-CoV-2-Spike-Protein bindet Sialinsaure, was bedeutet, dass es sich an

Glykoproteine in den Thrombozytenmembranen anlagern konnte (Baker et al.,
2020). Es besteht eine strukturelle Ahnlichkeit zwischen dem S1-Spikeproteinin
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SARS-CoV und der vom Influenzavirus exprimierten Neuraminidase, was
bedeuten konnte, dass das Spikeprotein Neuraminidase- Aktivitat besitzt (Zhang
et al., 2004). Da die Neuraminidase von mehreren Viren exprimiert wird und in
der Regel enzymatisch die Glykane in Glykoproteinen durch Desialylierung
abbaut, erscheint es plausibel, dass nach einer mRNA-Impfung auch ohne
Lebendvirus eine gefahrliche Kaskade zur ITP fihren kann, insbesondere im
Zusammenhang mit einer gestorten Autophagie.

Immunzellen im Armmuskel nehmen die RNA-Partikel auf und zirkulieren im
Lymphsystem, wobei sie sich in der Milz anreichern. Dort produzieren die
Immunzellen reichlich Spike-Protein, das an die Thrombozyten-Glykoproteine
bindet und diese desialyliert. Die Interaktion der Thrombozyten mit den
neutrophilen Granulozyten verursacht eine NETose und setzt eine
Entzundungskaskade in Gang. Die exponierten Glykoproteine werden zu Zielen
fur Autoimmunantikorper, die dann die Thrombozyten angreifen und entfernen,
was zu einem schnellen Abfall der Thrombozytenzahl und einem
lebensbedrohlichen Ereignis fuhrt.

Aktivierung von latentem Herpes Zoster

Eine Beobachtungsstudie, die am Tel Aviv Medical Center und dem Carmel
Medical Center in Haifa, Israel, durchgefuhrt wurde, fand eine signifikant erhohte
Rate von Herpes Zoster nach der Impfung von Pfizer (Furer 2021). In dieser
Beobachtungsstudie wurden Patienten mit vorbestehenden autoimmun-
entziindlichen rheumatischen Erkrankungen (AIIRD) beobachtet. Unter den 491
Patienten mit AIIRD im Studienzeitraum wurde bei 6 (1,2 %) ein Herpes zoster als
Erstdiagnose zwischen 2 Tagen und 2 Wochen nach der ersten oder zweiten
Impfung diagnostiziert. In der Kontrollgruppe von 99 Patienten wurden keine
Herpes-Zoster-Falle identifiziert.
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Die VAERS-Datenbank der CDC, die am 19. April 2021 abgefragt wurde, enthalt 278
Berichte Uiber Herpes Zoster nach den Impfungen mit Moderna oder Pfizer. In
Anbetracht des dokumentierten Underreportings an VAERS (Lazarus et al. 2010)
und angesichts des assoziativen Charakters von VAERS-Meldungen ist es nicht
moglich, einen kausalen Zusammenhang zwischen den Impfungen und den
Zoster-Meldungen zu beweisen. Wir sind jedoch der Meinung, dass das Auftreten
von Zoster ein weiteres wichtiges "Signal” in VAERS ist.

Dieses erhohte Risiko fur Gurtelrose kann, wenn es zutreffend ist, wichtige
weitergehende Implikationen haben. Mehrere Studien haben gezeigt, dass
Patienten mit einer primaren oder erworbenen Immunschwache anfalliger fur
eine schwere Herpes-Zoster-Infektion sind (Ansari et al., 2020). Dies deutet
darauf hin, dass die mRNA-Impfstoffe die angeborene Immunantwort
unterdrucken konnten. Es besteht ein Cross-Talk zwischen TNF- a und Typ-
I-Interferon bei Autoimmunerkrankungen, wobei sich beide gegenseitig
unterdricken (Palucka et al., 2005). Typ-I-Interferon hemmt die Varizella-Zoster-
Virus-Replikation (Ku et al., 2016). TNF- a wird bei einer entziindlichen Reaktion,
die durch die Lipid-Nanopartikel im Impfstoff induziert wird, stark hochreguliert.
Seine Hochregulierung ist auch mit dem chronischen Entzindungszustand der
rheumatoiden Arthritis assoziiert (Matsuno et al., 2002).Die iibermafRiige TNF-
a-Expression nach der Impfung konnte die INF-a-Antwort der dendritischen
Zellen storen, die den latenten Herpes zoster in Schach halt.

Spike Protein Toxicity

Das Bild zeichnet sich nun ab, dass SARS-CoV-2 schwerwiegende Auswirkungen
auf das GefalRsystem in mehreren Organen hat, einschlief3lich des
Gehirngefallsystems. Wie bereits erwahnt, erleichtert das Spike-Protein den

36 von 81 01.09.21, 10:04



Firefox https://www.wodarg.com/impfen#cc-m-9069002414

Eintritt des Virus in eine Wirtszelle durch Bindung an ACE2 in der
Plasmamembran. ACE2 ist ein integrales Typ-I-Membranprotein, das
Angiotensin Il in Angiotensin(1-7) spaltet, wodurch Angiotensin II abgebaut und
der Blutdruck gesenkt wird. In einer Reihe von Arbeiten prasentierte Yuichiro
Suzuki in Zusammenarbeit mit anderen Autoren ein starkes Argument, dass das
Spike-Protein allein eine Signalantwort im Gefal3system mit potenziell
weitreichenden Folgen verursachen kann (Suzuki, 2020; Suzuki et al., 2020;
Suzuki et al.,2021; Suzuki und Gychka, 2021). Diese Autoren beobachteten, dass
SARSCoV-2 in schweren Fallen von COVID-19 signifikante morphologische
Veranderungen des pulmonalen GefalRsystems verursacht. Die Post-mortem-
Analyse der Lungen von Patienten, die an COVID-19 starben, zeigte histologische
Merkmale, die eine Verdickung der GefaRwande zeigten, die hauptsachlich auf
eine Hypertrophie der Tunica media zuruckzufuhren war. Die vergroRerten
glatten Muskelzellen waren rundlich geworden, mit geschwollenen Kernen und
zytoplasmatischen Vakuolen (Suzuki et al., 2020). Daruber hinaus zeigten sie,
dass die Exposition von kultivierten humanen glatten
Lungenarterienmuskelzellen mit der SARSCoV-2 Spike-Protein S1-Untereinheit
ausreichend war, um die Zellsignalisierung ohne die restlichen
Viruskomponenten zu fordern.

from Suzuks and Gychka, 2021

Folgearbeiten (Suzuki et al., 2021,Suzuki und Gychka, 2021) zeigten, dass die
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Spike-Protein S1-Untereinheit ACE2 unterdruckt, was zu einem Zustand fuhrt,
der der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) ahnelt, einer schweren
Lungenerkrankung mit sehr hoher Sterblichkeit. Ominoserweise schrieben
Suzuki und Gychka (2021): "Thus, these in vivo studies demonstrated that the
spike protein of SARS-CoV-1 (without the rest of the virus) reduces the ACE2
expression, increases the level of angiotensin II, and exacerbates the lung injury.”

Die "in vivo-Studien”, auf die sie sich hier bezogen (Kuba et al., 2005), hatten
gezeigt, dass die durch das SARS-Coronavirus induzierte Lungenschadigung in
erster Linie auf die Hemmung von ACE2 durch das SARS-CoV-Spikeprotein
zuruckzufihren war, was zu einem starken Anstieg von Angiotensin-II fuhrte.
Suzuki et al. (2021) wiesen daraufhin experimentell nach, dass die S1-
Komponente des SARS-CoV-2-Virus in einer niedrigen Konzentration von 130 pM
den MEK/ERK/MAPK-Signalweg aktiviert und das Zellwachstum fordert. Sie
spekulierten, dass diese Effekte nicht auf die Lungenvaskulatur beschrankt sind.
Die im HerzgefalRsystem ausgeloste Signalkaskade wirde eine koronare
Herzkrankheit verursachen, und die Aktivierung im Gehirn konnte zu einem
Schlaganfall fuhren. Auch ein systemischer Bluthochdruck ware vorhersehbar.
Sie stellten die Hypothese auf, dass diese Fahigkeit des Spike-Proteins,
pulmonale arterielle Hypertonie zu fordern, Patienten pradisponieren konnte, die
sich erholen von SARS-CoV-2, um spater eine rechtsventrikulare
Herzinsuffizienz zu entwickeln. Dartiber hinaus schlugen sie vor, dass ein
ahnlicher Effekt als Reaktion auf die mRNA-Impfstoffe auftreten konnte, und sie
warnten vor moglichen Langzeitfolgen sowohl fur Kinder als auch fur
Erwachsene, die COVID-19-Impfstoffe auf Basis des Spike-Proteins erhielten
(Suzuki und Gychka, 2021).

Eine interessante Studie von Lei et. al. (2021) fanden heraus, dass Pseudoviren -
Kugeln, die mit demSARS-CoV-2 S1-Protein dekoriert sind, aber keine virale DNA
in ihrem Kern enthalten - Entzindungen und Schaden sowohl in den Arterien
als auch in der Lunge von Mausen verursachten, die intratracheal exponiert
wurden. Anschliefend setzten sie gesunde menschliche Endothelzellen
denselben Pseudovirus-Partikeln aus. Die Bindung dieser Partikel an
endothelialeACE2-Rezeptoren fuhrte zu mitochondrialer Schadigung und
Fragmentierung in diesen Endothelzellen, was zu den charakteristischen
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pathologischen Veranderungen im assoziierten Gewebe fuhrte. Diese Studie
macht deutlich, dass das Spikeprotein allein, ohne Assoziation mit dem Rest des
viralen Genoms, ausreicht, um die mit COVID-19 assoziierte Endothelschadigung
zu verursachen. Die Implikationen fur Impfstoffe, die Zellen dazu bringen sollen,
das Spike-Protein zu produzieren, sind klar und geben Anlass zur Sorge.

Neurologische Symptome, die mit COVID-19 assoziiert sind, wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Schwindel, Enzephalitis und todliche Blutgerinnsel im Gehirn sind
alles Indikatoren fur schadliche virale Effekte auf das Gehirn.Buzhdygan et al.
(2020) schlugen vor, dass primare menschliche mikrovaskulare Endothelzellen
des Gehirns diese Symptome verursachen konnten. ACE2 wird ubiquitar in den
Endothelzellen der Hirnkapillaren exprimiert. Die ACE2-Expression ist in der
Hirnvaskulatur in Verbindung mit Demenz und Bluthochdruck hochreguliert,
beides sind Risikofaktoren fiir schlechte Ergebnisse von COVID-19. In einer In-
vitro-Studie der Blut-Hirn-Schranke forderte die S1-Komponente des Spike-
Proteins den Verlust der Barriere-Integritat, was darauf hindeutet, dass das
Spike-Protein allein eine pro-inflammatorische Reaktion in Hirnendothelzellen
auslost, was die neurologischen Folgen der Erkrankung erklaren konnte
(Buzhdygan etal., 2020). Die Implikationen dieser Beobachtung sind
beunruhigend, da die mRNA-Impfstoffe die Synthese des Spike-Proteins
induzieren, das theoretisch in ahnlicher Weise wirken konnte, um das Gehirn zu
schadigen.Das durch den Impfstoff endogen erzeugte Spike-Protein konnte sich
auch negativ auf die Hoden auswirken, da der ACE2-Rezeptor in den Leydig-
Zellen der Hoden stark exprimiert wird (Verma et al, Mehrere Studien haben nun
gezeigt, dass das Coronavirus-Spike-Protein in der Lage ist, uber den ACE2-
Rezeptor in die Zellen des Hodens zu gelangen und die mannliche Fortpflanzung
zu storen (Navarra et al., 2020; Wang und Xu,2020). In einer Arbeit, in der die
Hoden von sechs mannlichen COVID-19-Patienten postmortal untersucht
wurden, fanden sich mikroskopische Hinweise auf Spike-Protein in
interstitiellen Zellen in den Hoden der Patienten mit geschadigten Hoden (Achua
et al., 2021).

Eine mogliche Verbindung zu Prionenkrankheiten und Neurodegeneration
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Prionenkrankheiten sind eine Sammlung neurodegenerativer Krankheiten, die
durch die Fehlfaltung wichtiger Korperproteine ausgelost werden, die toxische
Oligomere bilden, die schlieBlich als Fibrillen ausfallen und weitreichende
Schaden an Neuronen verursachen.

Stanley Prusiner pragte erstmals den Namen "Prion", um diese fehlgefalteten
Proteine zu beschreiben (Prusiner, 1982). Die bekannteste Prionenkrankheit ist
die MADCOW-Krankheit (bovine spongiforme Enzephalopathie), die in den
1980er Jahren zu einer Epidemie bei europaischen Rindern fuhrte. Auf der CDC-
Website zu Prionenkrankheiten heil}t es, dass "Prionenkrankheiten in der Regel
schnell fortschreitend und immer todlich sind." (Centers for Disease Control and
Prevention, 2018). Es wird jetzt geglaubt, dass viele neurodegenerative
Krankheiten, einschlie8lich Alzheimer, Parkinson und amyotrophe
Lateralsklerose (ALS) Prionenkrankheiten sein konnen, und Forscher haben
spezifischeproteinhaltige infektiose Partikel identifiziert, die mit diesen
Krankheiten verbunden sind (Weickenmeier et al, 2019).

Daruiber hinaus haben Forscher ein Signaturmotiv identifiziert, das mit der
Anfalligkeit fur die Fehlfaltung intotoxischer Oligomere verbunden ist, das
sogenannte Glycin-Zipper-Motiv. Es ist charakterisiert durch ein Muster von
zwel Glycinresiduen, die durch drei dazwischenliegende Aminosauren
beabstandet sind, dargestellt als GxxxG. Das Rinderprion, das mitMADCOW in
Verbindung gebracht wird, hat eine spektakulare Sequenz von zehn GxxxGs in
einer Reihe (siehe uniprot.org/uniprot/P10279).

Generell ist das GxxxG-Motiv ein gemeinsames Merkmal von
Transmembranproteinen, und die Glycine spielen eine wesentliche Rolle bei der
Vernetzung von a-Helices im Protein (Mueller et al., 2014). Prionproteine werden
toxisch, wenn sich die a-Helices zu B-Faltblattern fehlfalten und das Protein
dann in seiner Fahigkeit, in die Membran einzutreten, beeintrachtigt ist
(Prusiner, 1982). Glycine innerhalb der Glycin-Zipper-Transmembranmotive im
Amyloid-B-Vorlauferprotein (APP) spielen eine zentrale Rolle bei der Fehlfaltung
von Amyloid- im Zusammenhang mit der Alzheimer-Krankheit (Decock et al.,
2016).
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Wenn man bedenkt, dass das SARS-CoV-2-Spike-Protein ein
Transmembranprotein ist und in seiner Sequenz funf GxxxG-Motive enthalt
(siehe uniprot.org/uniprot/PODTC2), wird es aullerst plausibel, dass es sich wie
ein Prion verhalten konnte. Eine der GxxxG-Sequenzen befindet sich innerhalb
seiner Membranfusionsdomane. Erinnern Sie sich, dass die mRNA-Impfstoffe
mit einer veranderten Sequenz entworfen wurden, die zwei benachbarte
Aminosauren in der Fusionsdomane durch ein Paar Prolinen ersetzt. Dies
geschieht absichtlich, um das Protein zu zwingen, in seinem offenen Zustand zu
verbleiben, und um es schwerer zu machen, mit der Membran zu fusionieren.
Dies scheint uns ein gefahrlicher Schritt in Richtung Fehlfaltung zu sein, der zu
einer Prionenkrankheit fiuhren konnte.

Eine von J. Bart Classen (2021) veroffentlichte Arbeit schlug vor, dass das Spike-
Protein in den mRNA-Impfstoffen prionenahnliche Krankheiten verursachen
konnte, zum Teil durch seine Fahigkeit, an viele bekannte Proteine zu binden
und deren Fehlfaltung zu potenziellen Prionen zu induzieren. Idrees und Kumar
(2021) haben vorgeschlagen, dass die S1-Komponente des Spikeproteins dazu
neigt, als funktionelles Amyloid zu wirken und toxische Aggregate zu bilden.
Diese Autoren schrieben, dass Sl die Fahigkeit hat, "Amyloid und toxische
Aggregate zu bilden, die als Keim fur die Aggregation vieler fehlgefalteter
Gehirnproteine fungieren und letztlich zu Neurodegeneration fuhren konnen".

Nach Tetz und Tetz (2020) hat die Form des Spike-Proteins in SARS-CoV-2 Prion-
Regionen, die in den Spike-Proteinen anderer Coronaviren nicht vorhanden sind.
Wahrend dies in einem nicht begutachteten Artikel berichtet wurde, hatten die
Autoren 2018 eine fruhere Arbeit veroffentlicht, in der sie prionahnliche
Regionen in mehreren eukaryotischen Viren identifiziert hatten, so dass sie uber
eine betrachtliche Expertise in diesem Bereich verfiigen (Tetz und Tetz, 2018).

Ein letzter Punkt bezieht sich hier auf Informationen tiber den Impfstoff von
Pfizer im Besonderen. Der Public Assessment Report der EuropeanMedicines
Agency (EMA) ist ein Dokument, das fiir die Zulassung des Impfstoffs in Europa
eingereicht wurde. Er beschreibt detailliert eine Uberpriifung des
Herstellungsprozesses sowie eine breite Palette von zugehorigen Testdaten. Eine
besorgniserregende Enthiillung ist das Vorhandensein von "fragmentierten
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Arten" von RNA in der Injektionslosung. Dabei handelt es sich um RNA-
Fragmente, die aus einer friuhen Beendigung des Transkriptionsprozesses von
der DNA-Vorlage resultieren. Diese Fragmente wurden, wenn sie von der Zelle
nach der Injektion ubersetzt werden, unvollstandige Spike-Proteine erzeugen,
was wiederum zu einer veranderten und unvorhersehbaren dreidimensionalen
Struktur und einer physiologischen Auswirkung fiihrt, die im besten Fall neutral
und im schlimmsten Fall schadlich fur die zellulare Funktion ist. In den
kommerziell hergestellten Produkten wurden wesentlich mehr dieser
fragmentierten RNA-Formen gefunden als in den Produkten, die in klinischen
Studien verwendet wurden. Pfizer behauptet, dass die RNA-Fragmente
"wahrscheinlich ... nicht zu exprimierten Proteinen fihren werden", da sie
vermutlich schnell in der Zelle abgebaut werden.

Es wurden jedoch keine Daten vorgelegt, die eine Proteinexpression
ausschlieflen, was die Gutachter zu folgendem Kommentar veranlasste: "These
[fragmented RNA] forms are poorlycharacterised, and the limited data provided
for protein expression do not fully address theuncertainties relating to the risk of
translating proteins/peptides other than the intended spikeprotein” (EMA 2020).
Wahrend wir nicht behaupten, dass Nicht-Spike-Proteine, die aus fragmentierter
RNA generiert werden, fehlgefaltet oder anderweitig pathologisch waren,
glauben wir, dass sie zumindest zu den zellularen Spannungen beitragen
whurden, die Prion-assoziierte Konformationsanderungen des vorhandenen
Spike-Proteins fordern.

Lehren aus der Parkinson-Krankheit

Die Parkinson-Krankheit ist eine neurodegenerative Erkrankung, die mit Lewy-
Korper-Ablagerungen im Gehirn verbunden ist, und das Hauptprotein, das in
diesen Lewy-Korpern gefunden wird, ist a-Synuclein. Dieses Protein,
a-Synuclein, ist sicherlich insofern prionenahnlich, als es unter bestimmten
Bedingungen zu toxischen loslichen Oligomeren und Fibrillen aggregiert (Lema
Tomé et al., 2013). Forschungen haben gezeigt, dass sich fehlgefaltetes
a-Synuclein zunachst im Darm bilden kann und dann von dort entlang des
Vagusnervs ins Gehirn gelangt, wahrscheinlich in Form von Exosomen, die von
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sterbenden Zellen freigesetzt werden, aus denen das fehlgefaltete Protein stammt
(Kakarla et al., 2020; Steiner et al., 2011). Zu den zellularen Bedingungen, die die
Fehlfaltung begunstigen, gehoren sowohl ein saurer pH-Wert als auch eine hohe
Expression von inflammatorischen Zytokinen. Es ist klar, dass der Vagusnerv fur
die Weiterleitung von fehlgefalteten Proteinen zum Gehirn entscheidend ist,
denn die Durchtrennung des Vagusnervs schutzt vor Parkinson. Die Atrophie des
Vagusnervs in Verbindung mit der Parkinson-Krankheit liefert einen weiteren
Beweis fur die Beteiligung des Vagusnervs am Transport von fehlgefalteten
a-Synuclein-Oligomeren vom Darm zum Gehirn (Walter et al,, 2018). Ein weiterer
Transportweg fuhrt uber den Geruchsnerv, und der Verlust des Geruchssinns ist
ein frihes Anzeichen der Parkinson-Krankheit. Ominoserweise ist die
Verminderung oder der Verlust des Geruchssinns auch ein haufiges Symptom
einer SARS-CoV-2-Infektion. Es gibt viele Parallelen zwischen a-Synuclein und
dem Spike-Protein, was die Moglichkeit einer prionahnlichen Erkrankung nach
einer Impfung nahelegt. Wir haben bereits gezeigt, dass die mRNA im Impfstoff
in hohen Konzentrationen in Leber und Milz landet, zwei Organen, die gut mit
dem Vagusnerv verbunden sind. Die kationischen Lipide im Impfstoff erzeugen
einen sauren pH-Wert, der die Fehlfaltung begunstigt, und sie induzieren
aulBerdem eine starke Entziindungsreaktion, eine weitere pradisponierende
Bedingung. Keimzentren sind Strukturen in der Milz und anderen sekundaren
lymphatischen Organen, in denen follikulare dendritische Zellen den B-Zellen
Antigene prasentieren, die wiederum ihre Antikorperantwort perfektionieren.
Forscher haben gezeigt, dass mRNA-Impfstoffe im Gegensatz zu rekombinanten
Proteinimpfstoffen eine robuste Entwicklung von neutralisierenden Antikorpern
an diesen Keimzentren in der Milz hervorrufen (Lederer et al., 2020). Das bedeutet
aber auch, dass mRNA-Impfstoffe eine ideale Situation fur die Prionenbildung
aus dem Spike-Protein und dessen Transport uber Exosomen entlang des
Vagusnervs zum Gehirn induzieren. Studien haben gezeigt, dass die Ausbreitung
von Prionen von einem Tier zum anderen zuerst in den lymphoiden Geweben,
insbesondere in der Milz, stattfindet. Differenzierte follikulare dendritische Zellen
spielen bei diesem Prozess eine zentrale Rolle, da sie fehlgefaltete Prionproteine
akkumulieren (Al-Dybiat et al., 2019). Eine entziindliche Reaktion upreguliert die
Synthese von a-Synuclein in diesen dendritischen Zellen, was das Risiko der
Prionenbildung erhoht. Prionen, die sich im Zytoplasma ansammeln, werden in
Lipidkorper verpackt, die als Exosomen freigesetzt werden (Liu et al., 2017). Diese
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Exosomen wandern schliefllich zum Gehirn und verursachen dort Krankheiten.
Impfstoff shedding (Ausscheidung)

Im Internet wird viel uber die Moglichkeit diskutiert, dass geimpfte Menschen in
unmittelbarer Nahe zu ungeimpften Menschen Krankheiten auslosen konnen.
Obwohl dies schwer zu glauben scheint, gibt es einen plausiblen Prozess, durch
den dies geschehen konnte, und zwar durch die Freisetzung von Exosomen aus
dendritischen Zellen in der Milz, die fehlgefaltete Spike-Proteine im Komplex mit
anderen, von Prionen rekonstituierten Proteinen enthalten. Diese Exosomen
konnen zu weit entfernten Orten reisen. Es ist nicht unmaoglich, sich
vorzustellen, dass sie aus der Lunge freigesetzt werden und von einer Person in
der Nahe eingeatmet werden. Extrazellulare Vesikel, einschlief3lich Exosomen,
wurden in Sputum, Schleim, Epithelschleimhautflissigkeit und
bronchoalveolarer Lavageflussigkeit in Verbindung mit Atemwegserkrankungen
nachgewiesen (Lucchetti et al., 2021).

Eine von BioNTech durchgefuhrte Phase 1/2/3-Studie mit dem mRNA-Impfstoff
von Pfizer implizierte in ihrem Studienprotokoll, dass sie die Moglichkeit einer
sekundaren Exposition gegentiiber dem Impfstoff vorhersahen (BioNTech, 2020).
Das Protokoll enthielt die Anforderung, dass "Exposition wahrend der
Schwangerschaft” von den Studienteilnehmern berichtet werden sollte. Sie
gaben dann Beispiele fur "Umweltexposition wahrend der Schwangerschaft”, die
die Exposition "gegenuber der Studienintervention durch Einatmen oder
Hautkontakt" einschloss. Sie schlugen sogar zwei Stufen der indirekten
Exposition vor: "Ein mannliches Familienmitglied oder ein
Gesundheitsdienstleister, der der Studienintervention durch Inhalation oder
Hautkontakt ausgesetzt war, exponiert dann seine weibliche Partnerin vor oder
um den Zeitpunkt der Empfangnis. "

Entstehung neuer Varianten von SARS-CoV-2
Eine interessante Hypothese wurde in einer in Nature veroffentlichten Arbeit
vorgeschlagen, die einen Fall von schwerer COVID-19-Erkrankung bei einem

Krebspatienten beschrieb, der immunsupprimierende Krebs-Chemotherapeutika
einnahm (Kemp et al., 2021). Der Patient tiberlebte nach der Einlieferung ins
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Krankenhaus 101 Tage, bis er schlieflich im Kampf gegen das Virus erlag. Da der
Patient wahrend der gesamten 101 Tage standig Viren ausschied, wurde er in ein
Isolierzimmer fiir Infektionskrankheiten mit Unterdruck und hohem
Luftaustausch verlegt, um eine Ansteckung zu verhindern. Wahrend des
Krankenhausaufenthalts wurde der Patient mit Remdesivir und anschlielfend
mit zwel Runden antikorperhaltigem Plasma von Personen behandelt, die sich
von COVID-19 erholt hatten (Genesungsplasma). Erst nach den
Plasmabehandlungen begann das Virus rasch zu mutieren, und es entstand
schliellich ein dominanter neuer Stamm, der anhand von Proben aus der Nase
und dem Rachen des Patienten nachgewiesen wurde. Ein immungeschwachter
Patient bietet wenig Unterstutzung durch zytotoxische T-Zellen, um das Virus zu
beseitigen. Ein In-vitro-Experiment zeigte, dass dieser mutierte Stamm eine
reduzierte Empfindlichkeit gegenuber mehreren Einheiten
Rekonvaleszenzplasma aufwies, die von mehreren genesenen Patienten
entnommen wurden. Die Autoren schlugen vor, dass die verabreichten
Antikorper die Mutationsrate im Virus tatsachlich beschleunigt hatten, weil der
Patient aufgrund seiner schwachen Immunantwort nicht in der Lage war, das
Virus vollstandig zu beseitigen. Dadurch setzte ein "Survival of the fittest"-
Programm ein, das den Korper des Patienten schlief3lich mit einem neuen, gegen
Antikorper resistenten Stamm bevolkerte. Die anhaltende Virusreplikation bei
diesem Patienten fiihrte zu einem "viralen Immun-Escape”, und ahnliche
resistente Stamme konnten sich moglicherweise sehr schnell innerhalb einer
exponierten Population ausbreiten (Kemp et al., 2021). In der Tat ist es plausibel,
dass ein ahnlicher Prozess am Werk ist, um die hochansteckenden neuen
Stamme zu produzieren, die jetzt in Grofbritannien, Sudafrika und Brasilien
auftauchen. Es gibt mindestens zwei Bedenken, die wir in Bezug auf dieses
Experiment haben, und zwar in Bezug auf die mRNA-Impfstoffe. Die erste ist,
dass durch die fortgesetzte Infektion von immungeschwachten Patienten mit
dem Auftreten weiterer neuer Stamme zu rechnen ist, die gegen die durch den
Impfstoff induzierten Antikorper resistent sind, so dass der Impfstoff schnell
veraltet sein konnte und die Bevolkerung moglicherweise zu einer weiteren
Massenimpfung gezwungen wird. Eine bereits veroffentlichte Studie von
Forschern der Firma Pfizer hat gezeigt, dass die Wirksamkeit des Impfstoffs fur
viele dieser Variantenstamme reduziert ist. Der Impfstoff war gegen den
sudafrikanischen Stamm nur noch 2/3 so wirksam wie gegen den
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urspriinglichen Stamm (Liu et al., 2021). Die zweite, bedrohlichere Uberlegung ist
die, was mit einem immungeschwachten Patienten nach der Impfung passiert.
Es ist denkbar, dass sie auf den Impfstoff mit der Bildung von Antikorpern
reagieren, diese Antikorper aber nicht in der Lage sind, die Krankheit nach der
Exposition gegenuber COVID-19 einzudammen, weil die Funktion der
zytotoxischen T-Zellen beeintrachtigt ist. Dieses Szenario unterscheidet sich
nicht wesentlich von der Verabreichung von Rekonvaleszenzplasma an
immungeschwachte Patienten und konnte daher die Entwicklung von
Antikorper-resistenten Stammen auf die gleiche Weise hervorrufen, nur in einem
viel groReren Ausmal. Diese Moglichkeit wird sicherlich als Argument fur
wiederholte Impfstoffrunden alle paar Monate genutzt werden, wobei immer
mehr virale Varianten in die Impfstoffe kodiert werden. Dies ist ein Wettrusten,
das wir wahrscheinlich verlieren werden.

Potenzieller dauerhafter Einbau des Spike-Protein-Gens in die menschliche DNA

Es wurde behauptet, dass mRNA-basierte Impfstoffe sicherer sind als DNA-
vermittelte Impfstoffe, die durch den Einbau des genetischen Codes fur das
antigene Zielprotein in ein DNA-Virus funktionieren, weil die RNA nicht
versehentlich in das menschliche Genom eingebaut werden kann. Es ist jedoch
keineswegs klar, dass dies der Fall ist. Das klassische Modell von DNA — RNA —
Protein ist inzwischen als falsch bekannt. Es ist inzwischen unbestritten, dass es
eine grof3e Klasse von Viren gibt, die Retroviren genannt werden und Gene
tragen, die RNA revers in komplementare DNA (cDNA) zuricktranskribieren.
1975 teilten sich Howard Temin, Renato Dulbecco und David Baltimore den
Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin fur ihre Entdeckung der reversen
Transkriptase und deren Synthese durch Retroviren (wie das humane
Immundefizienz-Virus (HIV)), um DNA aus RNA abzuleiten (Temin und Mizutani,
1970, Baltimore, 1970). Viel spater wurde entdeckt, dass die reverse Transkriptase
nicht nur bei Retroviren vorkommt. Mehr als ein Drittel des menschlichen
Genoms ist geheimnisvollen mobilen DNA-Elementen gewidmet, die SINEs und
LINEs genannt werden (short bzw. long interspersed nuclear elements). LINEs
bieten reverse Transkriptase-Fahigkeiten, um RNA in DNA umzuwandeln, und
SINEs bieten Unterstutzung fur die Integration der DNA in das Genom. Somit
stellen diese Elemente die Werkzeuge zur Verfliigung, die benotigt werden, um
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RNA in DNA umzuwandeln und in das Genom einzubauen, um das neue Gen
Uber zukinftige Generationen zu erhalten (Weiner, 2002). SINEs und LINEs sind
Mitglieder einer groReren Klasse von genetischen Elementen, die
Retrotransposons genannt werden. Retrotransposons konnen ihre DNA uber eine
RNA kopieren und an einer neuen Stelle im Genom einfuigen, intermediar
kopieren und dabei moglicherweise genetische Veranderungen einfiihren (Pray,
2008). Retrotransposons, auch bekannt als "springende Gene", wurden erstmals
vor uber 50 Jahren von der Genetikerin Barbara McClintock vom ColdSpring
Harbor Laboratory in New York identifiziert (McClintock, 1965). Viel spater, im
Jahr 1983, wurde sie fur diese Arbeit mit einem Nobelpreis ausgezeichnet.
Bemerkenswert ist, dass Retrotransposons in der Lage zu sein scheinen, ihre
Domane von Generation zu Generation zu erweitern. LINEs und SINEs arbeiten
zusammen, um in neue genomische Bereiche einzudringen, indem sie ihre DNA
in RNA und zurlick in eine frische Kopie der DNA ubersetzen, die dann an einer
AT-reichen Region des Genoms eingefugt wird. Diese LINEs und SINEs wurden
lange Zeit als "Junk"-DNA betrachtet, eine absurde Vorstellung, die jetzt
ausgeraumt wurde, da das Bewusstsein fur ihre kritischen Funktionen
gewachsen ist. Insbesondere ist jetzt klar geworden, dass sie auch RNA aus
einer exogenen Quelle in die DNA eines Saugetierwirts importieren konnen. Es
wurde gezeigt, dass retroviral-ahnliche Repeat-Elemente im Mausgenom,
sogenannte Intracisternal A-Partikel (IAPs), in der Lage sind, virale RNA in das
Mausgenom einzubauen. Die Rekombination zwischen einem exogenen nicht-
retroviralen RNA-Virus und einem IAP-Retrotansposon fuhrte zu einer reversen
Transkription der viralen RNA und zur Integration in das Genom des Wirts
(Geuking et al., 2009). Wie wir spater sehen werden, konnte die mRNA in den
neuen SARS-CoV-2-Impfstoffen auch von Generation zu Generation
weitergegeben werden, und zwar mit Hilfe von LINEs, die in Spermien
exprimiert werden, und von in Plasmiden eingekapselter viraler cDNA. Die
Implikationen dieses vorhersehbaren Phanomens sind unklar, aber potenziell
weitreichend.

Exogene und endogene Retroviren

Es besteht auch die Sorge, dass die RNA in den mRNA-Impfstoffen mit Hilfe von
Retroviren in das menschliche Genom ubertragen werden konnte. Retroviren
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sind eine Klasse von Viren, die ihre genomische Information in Form von RNA
beibehalten, aber die Enzyme besitzen, die benotigt werden, um ihre RNA revers
in DNA zu transkribieren und sie in ein Wirtsgenom einzufigen. Sie verlassen
sich dann auf vorhandene naturliche Werkzeuge des Wirts, um Kopien des Virus
durch Ubersetzung der DNA zuriick in RNA zu produzieren und die Proteine, fiir
die die virale RNA kodiert, zu produzieren und zu einem frischen Viruspartikel
zusammenzusetzen (Lesbats et al., 2016). Humane endogene Retroviren (HERVSs)
sind gutartige Abschnitte in der DNA des Menschen, die Retroviren sehr ahnlich
sind und von denen angenommen wird, dass sie durch einen Integrationsprozess
von einem ursprunglich exogenen Retrovirus zu permanenten Sequenzen im
menschlichen Genom geworden sind. Endogene Retroviren sind in allen
Kieferwirbeltieren reichlich vorhanden und nehmen schatzungsweise 5-8 % des
menschlichen Genoms ein. Ein gutes Beispiel fur ein endogenes retrovirales
Protein ist das Protein Syncytin, das fiir die Verschmelzung der Plazenta mit der
Gebarmutterwand und fur den Verschmelzungsschritt zwischen Spermium und
Eizelle bei der Befruchtung essentiell geworden ist. Syncytin ist das Hullgen
eines kurzlich identifizierten humanen endogenen defekten Retrovirus, HERV-W
(Mi et al.,, 2000). Wahrend der Trachtigkeit exprimiert der Fotus hohe Mengen
eines anderen endogenen Retrovirus, HERV-R, und es scheint den Fotus vor dem
Immunangriff der Mutter zu schiitzen (Luganini und Gribaudo, 2020). Endogene
retrovirale Elemente ahneln Retrotransposons sehr. Ihre reverse Transkriptase
hat, wenn sie exprimiert wird, die theoretische Fahigkeit, die Spike-Protein-RNA
der mRNA-Impfstoffe in DNA umzuwandeln.

Permanente DNA-Integration von exogenen Retrovirusgenen

Der Mensch ist von einer groflen Sammlung exogener Retroviren besiedelt, die in
vielen Fallen dem Wirt keinen Schaden zufugen und sogar symbiotisch sein
konnen (Luganini und Gribaudo, 2020). Exogene Viren konnen im Labor in
endogene Viren umgewandelt werden (dauerhaft in die Wirts-DNA eingebaut),
wie Rudolf Jaenisch (Jaenisch, 1976) demonstrierte, der Praimplantations-
Mausembryonen mit dem Moloney-Mausleukamie-Virus (M-MuLV) infizierte.
Die aus diesen infizierten Embryonen erzeugten Mause entwickelten Leukamie,
und die virale DNA wurde in ihre Keimbahn integriert und an ihre Nachkommen
weitergegeben. Neben dem Einbau viraler DNA in das Wirtsgenom wurde bereits
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1980 gezeigt, dass DNA-Plasmide in die Zellkerne von Mausembryonen
mikroinjiziert werden konnen, um transgene Mause zu erzeugen, die sich
fortpflanzen (Gordon et al., 1980). Die Plasmid-DNA wurde durch bestehende
naturliche Prozesse in das Kerngenom der Mause eingebaut, wodurch die neu
erworbene genetische Information im Genom der Nachkommen erhalten blieb.
Diese Entdeckung war die Grundlage fir viele gentechnische Experimente mit
transgenen Mausen, die so manipuliert wurden, dass sie neu erworbene
menschliche Gene exprimieren (Bouabe und Okkenhaug, 2013).

LINE-1 ist weit verbreitet

Allein die LINEs machen uber 20% des menschlichen Genoms aus. Die haufigste
LINE ist LINE-1, die fur eine reverse Transkriptase kodiert, die grundlegende
biologische Prozesse reguliert. LINE-1 wird in vielen Zelltypen exprimiert, aber in
besonders hoher Konzentration in Spermien. Spermazellen konnen als Vektoren
sowohl fur exogene DNA- als auch fiir exogene RNA-Molekiile durch
spermienvermittelte Gentransfer-Assays verwendet werden. Spermien konnen
exogene RNA direkt in cDNA revers transkribieren und konnen Plasmide, die
diese cDNA verpacken, an die befruchtete Eizelle abgeben. Diese Plasmide sind in
der Lage, sich im sich entwickelnden Embryo zu vermehren und viele Gewebe
im Fotus zu besiedeln. Sie uberleben sogar bis ins Erwachsenenalter als
extrachromosomale Strukturen und konnen an die Nachkommenschaft
weitergegeben werden. Diese Plasmide sind transkriptionskompetent, d.h. sie
konnen zur Synthese von Proteinen verwendet werden, die von der in ihnen
enthaltenen DNA kodiert werden (Pittoggi et al., 2006). Neben den Spermien
exprimieren auch Embryonen vor der Implantation die reverse Transkriptase,
deren Hemmung einen Entwicklungsstillstand bewirkt. LINE-1 wird auch von
Krebszellen exprimiert, und RNA-Interferenz-vermittelte Silencing von
humanem LINE-1 induziert die Differenzierung in vielen Krebszelllinien. Die
Reverse-Transkriptase-Maschinerie ist an der Entstehung neuer genetischer
Information beteiligt, sowohl in Krebszellen als auch in Keimzellen. Es wurde
festgestellt, dass viele Tumorgewebe hohe Mengen an LINE-1 exprimieren und
viele extrachromosomale Plasmide in ihrem Zellkern enthalten. Bosartige
Gliome sind die primaren Tumoren des zentralen Nervensystems. Es wurde
experimentell gezeigt, dass diese Tumoren Exosomen freisetzen, die DNA, RNA
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und Proteine enthalten und in die allgemeine Zirkulation gelangen (Vaidya und
Sugaya, 2020). LINE-1 wird auch in Immunzellen bei verschiedenen
Autoimmunerkrankungen wie systemischem Lupus erythematodes, Sjogrens
und Psoriasis hoch exprimiert (Zhang et al., 2020).

Integration des Spike-Protein-Gens in das menschliche Genom

Bemerkenswerterweise wurde nachgewiesen, dass Neuronen aus dem Gehirn
von Alzheimer-Patienten mehrere Varianten des Gens fur das Amyloid-
Vorlauferprotein APP beherbergen, die in das Genom eingebaut sind und durch
einen Prozess namens somatische Genrekombination (SGR) entstehen (Kaeser et
al., 2020). SGR erfordert Gentranskription, DNA-Strangbriiche und Reverse-
Transkriptase-Aktivitat, die alle durch bekannte Alzheimer-Risikofaktoren
gefordert werden konnen. Die DNA, die fir APP kodiert, wird revers in RNA
transkribiert und anschlieBend wieder in DNA transkribiert und an einer
Strangbruchstelle in das Genom eingebaut. Da RNA anfalliger fur Mutationen ist,
enthalt die DNA in diesen Mosaikkopien viele mutierte Varianten des Gens, so
dass die Zelle zu einem Mosaik wird, das mehrere Varianten von APP
produzieren kann. Neuronen von Alzheimer-Patienten enthielten bis zu 500
Millionen Basenpaare an liberschiissiger DNA in ihren Chromosomen (Bushman
et al,, 2015). Forscher vom MIT und Harvard veroffentlichten 2021 eine
beunruhigende Arbeit, in der sie starke Beweise dafiir lieferten, dass die SARS-
CoV-2-RNA in die DNA revers transkribiert und in die menschliche DNA
integriert werden kann (Zhang et al., 2021). Sie wurden dazu veranlasst, diese
Idee zu untersuchen, nachdem sie beobachtet hatten, dass viele Patienten
weiterhin positiv auf COVID-19 getestet wurden, nachdem das Virus bereits aus
ihrem Korper entfernt worden war.

Die Autoren fanden bei Patienten, die sich von COVID-19 erholt hatten, chimare
Transkripte, die virale DNA-Sequenzen enthielten, die mit zellularen DNA-
Sequenzen fusioniert waren. Da COVID-19 in schweren Fallen oft einen
Zytokinsturm auslost, bestatigten sie die Moglichkeit einer erhohten Reversen
Transkriptase-Aktivitat durch eine in vitro-Studie mit zytokinhaltigen
konditionierten Medien in Zellkulturen. Sie fanden eine 2-3-fache
Hochregulierung der endogenen LINE-1-Expression als Reaktion auf Zytokine.
Die exogene RNA des Virus, die in die menschliche DNA inkorporiert wurde,
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konnte Fragmente viraler Proteine auf unbestimmte Zeit produzieren, nachdem
die Infektion abgeklungen ist, was zu einem falsch-positiven Ergebnis bei einem
PCR-Test fuhrt.

Bovine virale Diarrhoe

Ein beunruhigendes Modell Bovine Virusdiarrhoe (BVD) ist eine ansteckende
Viruserkrankung, die Rinder auf der ganzen Welt betrifft. Sie gehort zur Klasse
der Pestiviren, die kleine, kugelformige, einzelstrangige, umhiullte RNA-Viren
sind. Die Krankheit wird mit gastrointestinalen, respiratorischen und
reproduktiven Erkrankungen in Verbindung gebracht. Ein einzigartiges
Merkmal von BVD ist, dass das Virus die Plazenta eines infizierten trachtigen
Muttertiers passieren kann. Dies kann zur Geburt eines Kalbes fiihren, das
intrazellulare Viruspartikel in sich tragt, die es falschlicherweise fur "sich selbst”
halt. Sein Immunsystem weigert sich, das Virus als fremde Invasion zu
erkennen, und infolgedessen scheidet das Kalb das Virus im Laufe seines Lebens
in groflen Mengen aus und infiziert moglicherweise die gesamte Herde. Es ist zu
einer weit verbreiteten Praxis geworden, solche Tragerkalber zu identifizieren
und sie aus der Herde zu entfernen, um die Infektion einzudammen
(Khodakaram-Tafti & Farjanikish, 2017). Es scheint plausibel, dass in der Zukunft
eine gefahrliche Situation entstehen konnte, in der eine Frau einen mRNA-
Impfstoff gegen SARS-CoV-2 erhalt und dann kurz darauf ein Kind empfangt. Die
Spermien konnten RNA-umhullte Liposomen aus dem Impfstoff aufnehmen und
sie mit Hilfe von LINE-1in DNA umwandeln. Sie wirden dann Plasmide
produzieren, die den Code fur das Spike-Protein enthalten, das durch den oben
beschriebenen Prozess von der befruchteten Eizelle aufgenommen wird. Der
Saugling, der geboren wird, ist dann moglicherweise nicht in der Lage,
Antikorper gegen das Spike-Protein zu bilden, weil sein Immunsystem es als
"selbst” betrachtet. Sollte der Saugling zu irgendeinem Zeitpunkt seines Lebens
mit SARS-CoV-2 infiziert werden, wirde sein Immunsystem keine Abwehr gegen
das Virus aufbauen, und das Virus konnte sich vermutlich ungehindert im
Korper des Sauglings vermehren. Der Saugling wurde in einer solchen Situation
logischerweise zu einem Super-Spreader werden. Zugegeben, das ist derzeit noch
Spekulation, aber das, was wir uber Retrotransposons, Spermien, Befruchtung,
das Immunsystem und Viren wissen, deutet darauf hin, dass ein solches
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Szenario nicht auszuschlieflen ist. In Mausexperimenten wurde bereits gezeigt,
dass die genetischen Elemente in DNA-Vektor-Impfstoffen, die im Wesentlichen
Plasmide sind, in das Wirtsgenom integrieren konnen (Wang et al., 2004).

Tatsachlich wurde ein solcher Prozess als Grundlage fur die lamarcksche
Evolution vorgeschlagen, die als Vererbung erworbener Merkmale definiert ist
(Steele, 1980). Die Erkenntnis, dass das, was friher als "Junk-DNA" bezeichnet
wurde, kein Junk ist, ist nur eines der Ergebnisse des neuen philosophischen
Paradigmas in der menschlichen Sprache, Biologie und Genetik, das auf der
fraktalen Genomik basiert (Pellionisz, 2012) - ein Paradigma, das Pellionisz mit
der Beteiligung "wahrer narrativer Reprasentationen” (TNRs; Oller, 2010) in
Verbindung gebracht hat, die als "Iterationen einer fraktalen Vorlage" in den
hochgradig repetitiven Prozessen der normalen Entwicklung der vielen
verzweigten Strukturen des menschlichen Korpers realisiert werden. Diese
Prozesse finden sich zahlreich in der Lunge, den Nieren, den Venen und Arterien
und vor allem im Gehirn. Die mRNA-Vakzine sind eine experimentelle
Gentherapie mit dem Potenzial, den Code fur das SARS-CoV-2-Spike-Protein in
die menschliche DNA einzubauen. Dieser DNA-Code konnte die Synthese einer
groRen Anzahl von Kopien der proteinartigen infektiosen Partikel anweisen, und
dies hat das Potenzial, mehrere falsche Signale in die sich entfaltende Geschichte
einzufugen, was zu unvorhersehbaren Ergebnissen fuhrt.

Schlussfolgerung

Experimentelle mRNA-Impfstoffe wurden als potenziell sehr vorteilhaft
angepriesen, aber sie bergen auch die Moglichkeit von potenziell tragischen und
sogar katastrophalen unvorhergesehenen Folgen. Die mRNA-Impfstoffe gegen
SARS-CoV-2 wurden mit groflem Tamtam eingefiihrt, aber es gibt viele Aspekte
ihrer weit verbreiteten Anwendung, die Anlass zur Sorge geben. Wir haben hier
einige, aber nicht alle dieser Bedenken aufgegriffen und mochten betonen, dass
diese Bedenken potenziell schwerwiegend sind und sich moglicherweise erst
nach Jahren oder sogar generationeniibergreifend zeigen werden. Um die in
diesem Artikel beschriebenen unerwiunschten Wirkungen adaquat
auszuschlieflen, empfehlen wir zumindest folgende Forschungs- und
Uberwachungsmafinahmen:
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Eine nationale Anstrengung zur Sammlung detaillierter Daten uber
unerwunschte Ereignisse im Zusammenhang mit den mRNA-Impfstoffen, die
mit reichlich finanziellen Mitteln ausgestattet ist und weit uber die ersten paar
Wochen nach der Impfung hinaus verfolgt wird.

Wiederholte Autoantikorper-Tests der Impfstoff-Empfanger-Population. Die
getesteten Autoantikorper konnten standardisiert werden und sollten auf zuvor
dokumentierten Antikorpern und Autoantikorpern basieren, die moglicherweise
durch das Spike-Protein ausgelost werden. Dazu gehoren Autoantikorper gegen
Phospholipide, Kollagen, Aktin, Thyroperoxidase (TPO), basisches Myelinprotein,
Gewebetransglutaminase und moglicherweise andere.

Studien zum Vergleich von Populationen, die mit den mRNA-Impfstoffen
geimpft wurden, und solchen, die nicht geimpft wurden, um die erwartete
verringerte Infektionsrate und mildere Symptome der geimpften Gruppe zu
bestatigen, wahrend gleichzeitig die Raten verschiedener
Autoimmunerkrankungen und Prionenerkrankungen in denselben beiden
Populationen verglichen werden sollten.

Studien, um festzustellen, ob es fur eine ungeimpfte Person moglich ist, die
impfspezifischen Formen der Spike-Proteine von einer geimpften Person in
unmittelbarer Nahe zu erwerben.

In vitro-Studien, um festzustellen, ob die mRNA-Nanopartikel von Spermien
aufgenommen und in cDNA-Plasmide umgewandelt werden konnen.

Tierstudien, um festzustellen, ob eine Impfung kurz vor der Empfangnis dazu
fihren kann, dass die Nachkommen Spike-Protein-kodierende Plasmide in
ihrem Gewebe tragen, die moglicherweise in ihr Genom integriert sind.

In-vitro-Studien, die darauf abzielen, die Toxizitat des Spike-Proteins fur das
Gehirn, das Herz, die Hoden usw. besser zu verstehen.

Die offentliche Politik in Bezug auf Massenimpfungen ist im Allgemeinen von
der Annahme ausgegangen, dass das Risiko-Nutzen-Verhaltnis fur die
neuartigen mRNA-Impfstoffe ein "Slam Dunk" ist. Mit der massiven
Impfkampagne, die als Reaktion auf den erklarten internationalen Notfall von
COVID-19 in vollem Gange ist, haben wir uns in Impfstoffexperimente auf
weltweiter Ebene gesturzt. Zumindest sollten wir die Daten, die aus diesen
Experimenten zur Verfugung stehen, nutzen, um mehr tiber diese neue und
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bisher nicht getestete Technologie zu erfahren.

Schliefllich, und das ist ein naheliegender, aber tragischerweise ignorierter
Vorschlag, sollte die Regierung die Bevolkerung ermutigen, sichere und
erschwingliche Malnahmen zu ergreifen, um ihr Immunsystem auf naturliche
Weise zu starken, wie z. B. sich im Sonnenlicht aufzuhalten, um den Vitamin-
D-Spiegel zu erhohen (Ali, 2020), und hauptsachlich biologische Vollwertkost zu
essen, anstatt chemisch belastete verarbeitete Lebensmittel (Rico-Campa et al,,
2019). Auch der Verzehr von Lebensmitteln, die gute Quellen fiir Vitamin A,
Vitamin C und Vitamin K2 sind, sollte gefordert werden, da ein Mangel an diesen
Vitaminen mit schlechten Ergebnissen von COVID-19 in Verbindung gebracht
wird (Goddek, 2020; Sarohan, 2020).
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