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1. Vorbemerkung
1.1. Einordnung des Produkts Comirnaty als genetischer Impfstoff

Das zu beurteilende medizinische Produkt Comirnaty (BNT162b2, BioNTech/Pfizer, ,Covid-19
Vakzine”, Wirkstoff: Tozinameran, modifizierte mRNA fiir das Spike-Protein von SARS-CoV-2) ist kein
klassischer Impfstoff, wie er vor 2019 definiert wurde, sondern stellt ein neues Wirkprinzip dar, eine
,heuartige mRNA-Technologie“ (Regelungen zu genbasierten Impfstoffen, Dt. Bundestag: WD-9-116-
20-pdf-data.pdf).

Klassische Impfstoffe beinhalten entweder abgeschwachte oder abgetbtete Krankheitserreger oder
das Antigen/ mehrere Antigene, also Bestandteile von Krankheitserregern, gegen welche der Kérper
des Geimpften eine Immunreaktion entwickeln soll. Impfstoffe mit abgetoteten Krankheitserregern
oder reinen Antigenen werden als Totimpfstoffe bezeichnet (z.B. Tetanus, Diphtherie, Hepatitis B),
solche mit abgeschwéachten Krankheitserregern werden als Lebendimpfstoffe bezeichnet (z.B. Masern,
Mumps, Roteln). Um die Immunreaktion zu verstirken werden bei klassischen Impfstoffen
Adjuvantien zugesetzt, welche das angeborene Immunsystem zu Bildung von Zytokinen anregen und
damit die Reaktion auf den Impfstoff verstarken. Bei den modRNA basierten Impfstoffen wie
Comirnaty dienen die Bestandteile der Lipidpartikel selber als Adjuvantien.

Comirnaty fallt laut ,Impfen-Info.de von der Bundeszentrale fiir Gesundheitliche Aufklarung in die
neue Klasse der genbasierten Impfstoffe. ,Bei diesen Impfstoffen wird nicht der Erreger selbst oder
Bestandteile des Erregers verimpft, sondern die genetische Information, also der Bauplan fiir
Bestandteile des Erregers. Dies fiihrt dazu, dass Kérperzellen diesen Bauplan ,,ablesen” und selbst diese
Teile des Krankheitserregers produzieren. Bei dem genetischen Material handelt es sich um den
Bauplan fiir ein oder mehrere Antigene des Erregers. Antigene sind Bestandteile des Erregers, auf die
das Immunsystem reagiert und eine Abwehr entwickelt. Zu genbasierten Impfstoffen geh6ren mRNA-
Impfstoffe, Vektorimpfstoffe und DNA-Impfstoffe.”

Die drei Prinzipien der Impfstoffklassen sind beim Paul-Ehrlich-Institut wie folgt in einer Abbildung
definiert: (https://www.pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2022/220221-covid-19-pandemie-
impfstoffe-im-fokus.html) Hier sind die genbasierten Impfstoffe sogar als ,genetische Impfstoffe”

tituliert. Eine Bezeichnung die im Folgenden fiir Comirnaty verwendet wird.


https://www.bundestag.de/resource/blob/852226/d37bc32fab0a37e0c6009d2e93d2a075/WD-9-116-20-pdf-data.pdf
https://www.bundestag.de/resource/blob/852226/d37bc32fab0a37e0c6009d2e93d2a075/WD-9-116-20-pdf-data.pdf
https://www.pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2022/220221-covid-19-pandemie-impfstoffe-im-fokus.html
https://www.pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2022/220221-covid-19-pandemie-impfstoffe-im-fokus.html
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Abbildung 1: Die Impfstoffklassendefinition des Paul-Ehrlich-Instituts (Q: Meldungen - COVID-
19-Pandemie — Impfstoffe im Fokus - Paul-Ehrlich-Institut)

Laut wissenschaftlichem Dienst des deutschen Bundestages (Regelungen zu genbasierten Impfstoffen,
Dt. Bundestag: WD-9-116-20-pdf-data.pdf) fallt Comirnaty als genetischer RNA-Impfstoff (,,neuartige
MRNA-Technologie”) nicht unter den Begriff Gentherapie. Dies entspricht der am 20.06.2019
geanderten Definition (Anhang I, Teil IV, Abschnitt 2.1 der Richtlinie 2001/83/EG, zitiert in Regelungen
zu genbasierten Impfstoffen, Dt. Bundestag: WD-9-116-20-pdf-data.pdf) der Gentherapeutika welche
vorbeugend genetische Impfstoffe aus der Gruppe der Gentherapeutika ausgeschlossen hat.

(,Arzneimittel mit mRNA, die Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten sind, werden hingegen gemdy3
Anhang |, Teil IV, Abschnitt 2.1 der Richtlinie 2001/83/EG nicht als Gentherapeutika und damit nicht
als ATMP eingestuft.”). Auch die EMA bestéatigt auf eine eigens eingerichteten Informationsseite im
Netz, dass ,mRNA vaccines” keine Gentherapeutika sind, sondern als ,biotechnology medicinal
products” (biotechnologische Medizinprodukte) klassifiziert werden (COVID-19 vaccines: key facts |

European Medicines Agency (EMA) (europa.eu))

Technisch gesehen entspricht der Wirkmechanismus von Comirnaty aufgrund der Verpackung der
Gen-Information (hier: RNA) in eine Lipidhille, mit deren Eigenschaften die RNA in die Zelle gebracht
wird, am ehesten einer Transfektion, denn: ,Als Transfektion bezeichnet man das Einbringen von
fremder DNA oder RNA in eine Zelle. Die Transfektion fiihrt typischerweise zur Stimulation des
Proteinsynthese-Apparates der Wirtszelle unter Bildung des Genproduktes.” (Transfektion - DocCheck

Flexikon).

Comirnaty (wie auch vergleichbare Produkte charakterisiert durch die in Lipidhillen verpackte
Nukleinsdure) sind daher technisch als effektives Transfektionssystem zu sehen. Mit diesem wird
fremdes Erbgut (hier: RNA welche fiir das Spike-Protein des SARS-CoV-2 Virus codiert) mit Hilfe
sogenannter kationischer Lipide (die (iberwiegend eingesetzten Lipide der Lipidnanohdille) in potentiell
alle Kérperzellen eingebracht, um dort die Produktion des Spike-Proteins als virales, korperfremdes


https://www.pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2022/220221-covid-19-pandemie-impfstoffe-im-fokus.html
https://www.pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2022/220221-covid-19-pandemie-impfstoffe-im-fokus.html
https://www.bundestag.de/resource/blob/852226/d37bc32fab0a37e0c6009d2e93d2a075/WD-9-116-20-pdf-data.pdf
https://www.bundestag.de/resource/blob/852226/d37bc32fab0a37e0c6009d2e93d2a075/WD-9-116-20-pdf-data.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-medicines/covid-19-vaccines-key-facts
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-medicines/covid-19-vaccines-key-facts
https://flexikon.doccheck.com/de/Transfektion
https://flexikon.doccheck.com/de/Transfektion

Eiweill anzuregen. Dieses Spike-Protein soll dann im Folgenden von den transfizierten Zellen an der
Zelloberflache prasentiert werden, um das menschliche Immunsystem zu einer Immunreaktion gegen
dieses korperfremde Eiweild (Antigen) anzuregen.

In Abgrenzung zu der vergleichbaren Gruppe von klassischen Antigen-Impfstoffen, bei denen das Impf-
Antigen eines Krankheitserregers (z.B. das HBsAg von Hepatitis B) in transfizierten Zellkulturen
gentechnisch hergestellt (sogenanntes rekombinantes Antigen) und nach Aufreinigung verimpft wird,
wird bei genetischen RNA-Impfstoffen wie Comirnaty die Transfektion und gentechnische Herstellung
des rekombinanten Antigens direkt in den Korper der geimpften Person verlagert. So werden
aufwendige und kontaminationsanfallige Zellkulturen eingespart und die geimpfte Person selber in die
Antigen-Produktionsstatte verwandelt.

Bei dieser Transfektion durch die Impfung mit Comirnaty handelt es sich im Prinzip um eine klassische
gentechnische Anwendung nach Definition des Gentechnikgesetzes (umwelt-online: Gesetz zur
Neuordnung des Gentechnikrechts (1) GenTG §3 GenTG, Begriffsbestimmungen — 3a): Verfahren der
Verdnderung des genetischen Materials in dem Sinne sind insbesondere: b) ,Verfahren, bei denen in
einen Organismus direkt Erbgut eingebracht wird, welches aufierhalb des Organismus hergestellt
wurde und natiirlicherweise nicht darin vorkommt, einschliefSlich Mikroinjektion, Makroinjektion und

Mikroverkapselung.”

Bezogen auf Comirnaty: mittels der Verimpfung der Lipid-verkapselten RNA wird tatsachlich Erbgut in
den Organismus (der geimpften Person) direkt eingebracht, denn das Genom (Erbgut) des Corona Virus
SARS-CoV-2 besteht aus RNA (anders als z.B. das menschliche Erbgut, welches aus DNA besteht). Die
RNA wurde in vitro bei Pfizer bzw. BioNTech, also auBerhalb des Organismus, hergestellt. Das Gen fir
das SARS-CoV-2 Spike Protein kommt natlrlicherweise nicht in menschlichen Zellen vor und die Lipid-
Nanohiille erfillt den Aspekt der Mikroverkapselung.

Laut altem GenTG wiirde damit jeder Empfanger von Comirnaty zu einem ,Gentechnisch Veranderten
Organismus” (GVO) werden. Dies wurde jedoch bei der Gesetzesianderung vom 21.12.2004
dahingehend geédndert, dass genetische Techniken am Menschen nicht mehr zu einem GVO fiihren,
denn in deraktuellen Fassung des GenTG (https://www.umwelt-online.de/regelwerk/cgi-
bin/suchausgabe.cgi?pfad=/gefstoff/gen_tech/zz05.htm&such=Umweltaktuellen Fassung) gilt als
GVO ,.ein Organismus, mit Ausnahme des Menschen, dessen genetisches Material in einer Weise
veréindert worden ist, wie sie unter natiirlichen Bedingungen durch Kreuzen oder natiirliche
Rekombination nicht vorkommt (...)."“

Dem Vorteil dieser ,neuartigen mRNA Technologie®, der deutlich einfacheren, schnelleren und
billigeren Produktion des genetischen RNA-Impfstoffs im Vergleich zu den aufwendiger
herzustellenden klassischen Impfstoffen, stehen bei der Verimpfung der Substanzen wie Comirnaty
eine Reihe von prinzipiellen Nachteilen und Gefahren gegeniiber, von denen die wichtigsten im
Folgenden vorgestellt werden:

1) Die Anzahl und Art der transfizierten und somit gentechnisch in Spike-Produzenten
verwandelten Zellen innerhalb des Korpers sind nicht vorherseh- und verifizierbar. In vitro, in
Zellkultur (z.B. Hefezellen bei der Herstellung des Hepatitis B Antigens) ist dieser Prozess
definiert und gut tiberwachbar, in einem komplexen Organismus wie dem Menschen nicht.


https://www.umwelt-online.de/regelwerk/cgi-bin/suchausgabe.cgi?pfad=/gefstoff/gen_tech/zz05.htm&such=Umweltaktuellen%20Fassung
https://www.umwelt-online.de/regelwerk/cgi-bin/suchausgabe.cgi?pfad=/gefstoff/gen_tech/zz05.htm&such=Umweltaktuellen%20Fassung
https://www.umwelt-online.de/regelwerk/cgi-bin/suchausgabe.cgi?pfad=/gefstoff/gen_tech/zz05.htm&such=Umwelt

2) Die Produktion des gewilinschten Antigens aus der transfizierten Erbinformation hangt von
vielen Umgebungsbedingungen und dem intrazelluldaren Milieu der transfizierten Zellen ab.
Auch diese ist im komplexen Organ- und Gewebesystem des geimpften Menschen nicht
absehbar und entspricht einer ,,black box”. Folglich sind die Qualitat und Quantitat des in vivo
gebildeten Antigens nicht kontrollierbar.

3) Aus der Transfektion von Zellkulturen ist bekannt, dass bei dieser Technik viele Zellen aufgrund
der Verschmelzung der Lipidpartikel mit der Zellmembran ihre Integritdt verlieren und
zugrunde gehen. Diese wird durch gleichmaflige und verdiinnte Verteilung der
Transfektionslésungen Uber die Kultur minimiert. Bei der Impfung jedoch wird die
Transfektionssubstanz konzentriert an einen Ort injiziert, mogliche Zellschaden oder Probleme
von hoher ,vor-Ort-Konzentration” sind somit moglich.

4) Da es sich um eine neuartige Technik handelt, welche erstmals groflachig im Rahmen der
Anti-Covid-Impfkampagne angewendet wurde, ist auch wenig (iber die Wirkungen der
einzelnen Komponenten des sehr aufwendig hergestellten Wirkstoffs sowie der Begleit- und
Hilfsstoffe im Korper der ,,Impflinge” bekannt.

5) Der Herstellungsprozess umfasst sehr viele Prozessschritte mit gentechnischen Methoden. Die
chemischen Reaktionen in diesen Methoden mit Enzymen und Bausteinen laufen bereits im
LabormaRstab nicht zuverldssig kontrolliert ab, und flhren insofern im technischen
GroRRmalstab fast zwingend zu nicht exakt definierten, nicht hochreinen Endprodukten. Hier
sei vor allem der weiter unten ausfiihrlich behandelte Herstellungsprozess ,2“ mithilfe von
Bakterien und Plasmiden hervorgehoben.

Weitere produktspezifische Wirkungen (u.a. Besonderheiten des Spike-Proteins von SARS-CoV-2) von
Comirnaty im Zusammenhang mit moglichen Schaden im Organismus werden detailliert unter den
Punkten 2.1-2.2 der Vorbemerkungen und bei den Fragestellungen des Gerichts (Punkte I, iX, X)
behandelt.

Trotz dieser gentechnischen Mechanismen wird vereinfachend im weiteren Gutachten weitgehend der
eingebirgerte Begriff Impfung hier mit dem Zusatz ,genetische” (genetische Impfung) beibehalten,
obwohl es sich korrekterweise bei dieser neuartigem mRNA Technologie um eine Transfektion handelt.

1.2. Inhaltsstoffe von Comirnaty:

Zusammenfassung laut (https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/coronavirus/corona-

impfstoffe-herstellung)

Siehe auch Tabelle 1 unter Punkt 1.4.5.3

Wirkstoff:

Tozinameran = modifizierte mRNA fiir das Spikeprotein von SARS-CoV-2 (der Name Tozinameran ist
vorgeschlagen, aber noch nicht von der WHO autorisiert).

Zur genaueren Beschreibung des Wirkstoffs siehe Assessmentreport der EMA (Comirnaty, INN-
tozinameran, tozinameran/riltozinameran, tozinameran/famtozinameran (europa.eu);



https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/coronavirus/corona-impfstoffe-herstellung
https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/coronavirus/corona-impfstoffe-herstellung
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf

Punkt 2.2.2. Active Substance — General Information (Ubersetzt):

,Der Wirkstoff besteht aus einer einzelstréiingigen, 5'-verkappten mRNA, die in eine codonoptimierte
Sequenz iibersetzt wird, die fiir das Spike-Antigen von SARS-CoV-2 kodiert. Der Impfstoff basiert auf
dem Spike Glykoprotein (S) von SARS-CoV-2. Die Sequenz wurde in Anlehnung an die Sequenz fiir das
,Schwere akute respiratorische Syndrom Corona Virus 2 Isolat Wuhan-Hu-1“ gewdhlt. Die
Proteinsequenz  enthdlt zwei  Prolin-Mutationenen, die eine  antigenisch  optimale
Prdfusionsbestdtigung (P2 S) gewdhrleistet. Die RNA enthdlt keine Uridine; anstelle von Uridin wird
das modifizierte N1-Methylpseudouridin in der RNA Synthese verwendet.”

*  ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
= 2-[(Polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)

= 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC = Colfoscerilstearat)

*= Cholesterol

Substanzen zur Einstellung des pH-Werts und andere Salze:
= Kaliumchlorid
» Kaliumdihydrogenphosphat
*= Natriumchlorid
* Natriummonohydrogenphosphat 2H,0

Sonstige Inhaltsstoffe:

= Saccharose
»  Wasser fir Injektionszwecke

1.3. Der Herstellungsprozess als Grundlage des moglichen Schadpotentials

Beriicksichtigte Quellen:

Beschreibung unter dem Punkt 2.2.2. Active Substance im EMA-Assessmentreport
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-

report _en.pdf) und Punkt 7.1 (Manufacturing Process) im Presubmission Meeting Briefing Dokument
im BioNTech-Vortrag Australien (FOI 2389 document 3-1 (tga.gov.au)) sowie in einer Publikation (Rosa
SS 2021).

Der beschriebene Prozess gilt laut des Berichts sowohl fiir den Herstellungsort Wyeth BioPharma
Division, Andover in den Vereinigten Staaten (Pfizer) als auch fiir die beiden deutschen
Produktionsstellen BioNTech Manufacturing GmbH, Mainz, und Rentschler Biopharma SE, Laupheim.

Generell bei der Beurteilung von Comirnaty wichtig ist zu beachten, dass es zwei verschiedene
Herstellungsprozesse gab, den sogenannten ,Process 1“, bei dem das DNA-Ausgangsmaterial flr die
RNA-Synthese mithilfe der PCR hergestellt wurde (Abbildung 2, linke Spalte) und ,,Process 2“, bei dem
die DNA-Matrize eine ,linearisierte Plasmid DNA” darstellt (Abbildung 2, rechte Spalte).


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/foi-2389-03-1.pdf

Process 1 gebildete RNA wurde fiir die praklinischen und klinischen Studien eingesetzt, Process 2

generierte RNA fir die weltweite Impfung.

Comparison of Representative Messenger RNA Vaccine Drug Suhstance

Manufacturing Process (Process 1 vs Process 2)

Material

Starting Materials
ATP, CTP, GTP, m1§ TP
CleanCap

DNA template (PCR-amplified)

Ancillary Materials

T7 RNA polymerase
Pyrophosphatase. RNase Inhibitor
Water for Injection, T7 reaction buffer

Calcium chloride
DNasel
EDTA

Magnetic Beads

EDTA

Ethanol wash with
ethanol/0.5 M NaCl solution

HEPES buffer, EDTA

Note: Drug substance and excipients are
depicted in bold.

Process Step
(Process 1)

(1) Transcription
Invitro RNA transeription
from the DNA template

(2a) DNA hydrolysis
Digestion of DNA to stop
transcription

Process Step
(Process 2)

(1) Transcription
In vitro RNA transcription from
the DNA template

|

(2a) DNA hydrolysis
Digestion of DNA to stop
transcription

|

(2b) Proteinase K digestion
Digestion of proteins to allow
removal by TFF

|

(3) Magnetic bead Purification
Removal of components utilized
or formed in the course of
production

(3) 2-Stage TFF purification
Removal of components utilized
or formed in the course of

production

|

(4) 0.2 pm filtration
Reduction of bioburden

Material

|

(4) 0.2 pm filtration
Reduction of bioburden

Pfizer Confidential

ProcessSteps

RNA drug substance
ALC-0315, ALC-0159
DSPC, Cholesterol
99%% (v/v) ethanol

50 mM citrate buffer (pH 4.0)

(1a) Lipid Stock
Lipia_atssoived in

(1b) RNA Stock
RNA diluted in citrate
buffer

0.2 um filtration

Water for injection

50 mM citrate buffer (pH 4.0)

1X PBS (pH 7.4)

1X PBS (pH 7.4)
1.2 M Sucrose solution

| l

(2) LNP Formation and
Stabilization by Dilution

In-line mixing of conditioned and RNA
solutions, co-dilution With citrate buffer

l

(3) Concentration, Buffer
Exchange and Filtration
TFF process: Ultrafiltration, diafiltration,

followed by a final ultrafiltration; 0.2 pm bulk
filtration

l

(4) Concentration Adjustment and
Cryoprotectant

Concentration adjustment with 1X PBS,
dilution with eryoprotectant solution

l

(5) Sterile Filtration
0.2 pum sterile drug product filtration

(6) Aseptic Filling, Labeling and
Storage

Aseptic filling into sterile glass vials, sealing,
tabeling storage at -80 to -60°C

Pfizer Confidential

Material

Starting Materials
ATP.CTP, GTP. mIy TP

CleanCap

DNA template (linearized plasmid DNA)

Ancillary Materials

T7 RNA polymerase
Pyrophosphatase, RNase Inhibitor
Water for Injection, T7 reaction bufter

Calcium chloride
Nasel
EDTA

Proteinase K

300 kDa cellulose membrane
Stage I: HEPES buffer. EDTA,
ammonium sulfate

Stage 2: HEPES buffer, EDTA

Abbildung 2 zeigt den Vergleich Prozess 1 und 2 bei der Herstellung (Q: FOI 2389 Dokument
3-1) links oben der Process 1 mit der DNA-Matrize aus PCR-Produkten und rechts der Process 2 mit
der DNA-Matrize aus einem literarisierten Plasmid.

Der Herstellungsprozess des Wirkstoffs BNT162b2 umfasst nach Herstellerangaben verschiedene

Hauptschritte, die zusammengefasst wie folgt beschrieben werden kénnen:
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1.3.1. Herstellung der ,,Mustervorlage (DNA-Matrize)“ als doppelstringiges DNA-Molekiil mit
der gewilinschten Sequenz. Hier: codierend fir das Spike-Protein von SARS-CoV-2 Wuhan 1 Variante,
erganzt durch den Einbau von zwei Aminosduren Prolin anstelle der urspriinglichen Aminosauren Lysin
und Valin - letzteres mit der Idee, das Spike zu stabilisieren. Diese DNA-Matrize wird aufgrund der
bekannten Sequenzinformation im Computer fiir den menschlichen Genomapparat und hinsichtlich
der gewliinschten RNA-Eigenschaften optimiert (bedeutet, von der viralen Codonsignatur auf die in
menschlichen Zellen Ubliche Signatur gedandert, siehe auch Punkt 1.4.1. und auch die flankierenden
Enden der resultierenden RNA fir eine groRere Stabilitdt umgeandert und dann als synthetische DNA
hergestellt).

1.3.2. Vervielfaltigung der Ausgangs-Matrize, um ausreichend DNA-Molekiile fir die RNA
Herstellung zur Verfligung zu haben. Hierzu wurden zwei Prozesse verwendet — Fiir die vorklinische
und klinische Testung wurde die DNA-Matrize mithilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
vervielfiltigt (sogenannter Prozess 1, laut EMA: , clinical trial material“). Fir die klinische Anwendung
in der Impfkampagne wurde die DNA-Matrize in ein Plasmid (siehe hierzu Erklarung unter Punkt 3.2.2.)
einkloniert. Das entsprechende gentechnische Plasmid wurde mittels Transfektion in E. coli Bakterien
eingebracht und diese im Fermenter in geeigneten Kulturen vervielfaltigt. Nach Reinigung der Plasmide
aus den Bakterien wird das gewlinschte Genmaterial enzymatisch aus den Plasmiden ausgeschnitten
und steht dann als vervielfaltigte DNA-Matrize zur RNA-Produktion bereit (Prozess 2, laut EMA
,commercial process”)

Siehe auch hierzu Abbildung 2 und Faktencheck Pharmaz. Zeit. (Faktencheck: mRNA-Impfstoffe mit
DNA verunreinigt)

»Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Prozessen liegt in der Herkunft der DNA: Im Prozess
1 wird diese zellfrei in einem Reagenzglas durch eine Polymerasekettenreaktion (PCR) hergestellt; im
Prozess 2 wird sie als Plasmid-DNA aus Bakterien gewonnen.”

1.3.3. RNA-Synthese. Aus der gereinigten linearen DNA-Matrize wird mithilfe des Enzyms T7 RNA
Polymerase Uber einen in-vitro Transkriptionsschritt (Ubersetzen der DNA in RNA) die RNA
synthetisiert. Hierbei wird anstelle des Nukleotids Uridin das modifizierte 1N-Methyluridin eingebaut
(in den Nukleinsaure-Sequenzen dargestellt mit dem Symbol: V). Das Produkt ist die modifizierte RNA
(modRNA), der eigentliche Wirkstoff. Ferner werden auch die Enden dahingehend modifiziert, dass die
modRNA insgesamt stabiler und langlebiger wird. Siehe Abbildung 2 mit den entsprechenden
Informationen der BioNTech Webpage. (https://biontech.de/de/how-we-translate/mrna-therapeutics

Die leicht modifizierte aktuelle Version der diesbeziiglichen Informationen auf der Webpage von
BioNTech ist Abbildung 3 mit Kommentaren zu entnehmen.


https://www.pharmazeutische-zeitung.de/faktencheck-mrna-impfstoffe-mit-dna-verunreinigt-144296/
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/faktencheck-mrna-impfstoffe-mit-dna-verunreinigt-144296/
https://biontech.de/de/how-we-translate/mrna-therapeutics
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Enthalt die “Vaccine” normale mRNA?- Von der Biontech Webpage: NEIN!

Our mRNAs all contain basic structural elements that we believe are critical for successful FUTR
development:

5’ cap: Incorporation of a unique cap analogue into the mRNA helps to achieve superior ( — Ill AAAA
translational performance by stabilizing the mRNA molecule and directing the immune ORE

5'Cap 5'UTR JUTR  Poly(A) tail

response.
3’ untranslated region: The composition and structure of the 3" untranslated regions of the

mRMNA molecule are important determinants of the intracellular stability of mRNA. AAAA
Poly(A) tail: We have performed extensive research on the structure of the poly(A) tail and

the translational performance of mRNA and customized our template design accordingly. 5Cap Poly(A) tail

u-i I-!-'l!' l!-' l!-' We have profound expertise in incorporating naturally-
occurring modified nucleosides into our therapeutic
W mRNAs. We have demonstrated that the presence of a
variety of modified nucleosides in the manufactured
mMRNA suppresses its intrinsic immune activation, while

Non-immunogenic vector leading to superior protein production for long duration.
Strong antibody responses Deimmunizing mRNA by incorporating modified
Therapeutic protein delivery nucleosides helps to avoid production of anti-drug

antibodies and broadens the therapeutic application of
these types of mRNA drugs.

Abbildung 3: die RNA Modifikation wie sie von BioNTech beworben wird (Q: Modifiziert nach
BioNTech Webpage)

1.3.4. Diverse Reinigungs- und Filtrationsschritte sollen die modRNA der korrekten Linge von
Beiprodukten wie DNA-Resten, zu kurzen oder zu langen RNA-Fragmenten oder RNA/RNA bzw.
RNA/DNA Hybriden abtrennen. Hierzu wird die DNA (iber Hydrolyse mit Hilfe des Enzyms DNAsel
verdaut und die vervielfaltigte modRNA bei Prozess 1 mittels magnetischer Beads, bei Prozess 2 durch
tangentiale Flussfiltration und Proteinase K Verdauung von DNA-Resten sowie Proteinresten befreit.

Laut BioNTech selbst (Geschéaftsbericht 2020, zu finden hier: Jahresberichte | BioNTech) Seite 45
,..sind etwa 50.000 Schritte von der Herstellung der mRNA bis zum finalen Bulk-Impfstoff erforderlich

Der Produktionsprozess lasst sichin vier libergeordnete Phasen untergliedern:

mRNA-Produktion Filtrationund Konzentration Formulierung Filtration und Abfiillung
Mittels Bloreaktore nwerden kérper- Nach der mRNA-Produktion wird die Zum Schutz und zur zielgerichteten Das fertige medizinische Produkt wird
eigene biochemische Reaktionen Substanz aufgereinigt, konzentriert Abgabe wird der medizinische Wirkstoff schlieBlich filtriert, steril in Flasch-
nachgebildet und repliziert - mehr und der o entstandene medizinische mit elner Mischung aus Lipiden kom - chen abgefillt und etikettiert. Vor dem
als 500 mRMNA-Kopien kénnen aus Wirkstoff ineinem letzten Schritt biniert, sodass sog. Lipld-Nanopartikel Verpacken erfolgt abschlieRend eine
einer DNA-Vorlage hergestellt werden. gefiltert. (LMP} die mRMNA verkapseln. strenge Qualititskontrolle.

Abbildung 4: Schritte von der RNA-Produktion bis zur Abflllung so wie sie im
Geschéftsbericht 2020 von BioNTech dargestellt werden.

1.3.5. Zur Herstellung der transfektionsfahigen Lipid-modRNA Nanopartikel wird die
gereinigte modRNA kontrolliert mit dem Lipidgemisch vermengt (Abbildung 3, Punkt 3). Ziel sollen laut
Hersteller und Zulassungsdokumenten Partikel mit einem Durchmesser kleiner als 100 nm sein.


https://investors.biontech.de/de/financials-filings/annual-reports
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BNT-162 LNP

Lipid nanoparticle (LNP) formulation

The BNT162 vaccine candidate RNA is encapsulated into LNPs, which protect the RNA
from degradation and enable transfection of the RNA into host cells after IM injection. The
same LNP formulation is used for all of the BNT162 vaccine candidates (Figure 1).

Lipid nanoparticle (LNP)

Cationic lipid -~
RNA

Helper lipid —

"~ PEG-Lipid

+——— 60-120nm ———»

Figure 1: Schematic overview of a LNP

Pfizer Confidential

Abbildung 5 zur Spezifikation der Lipid Nanopartikel (LNP). Zu beachten ist, dass hier eine
akzeptable Grof3e im Rahmen von 60-120 nm angegeben ist. (Q: Q: FOI 2389 Document 3-1, Seite 20)

1.3.6. Fiur das Endprodukt werden die transfektionsfihigen Lipid-Nanopartikel dann (ber
verschiedene Schritte aufgereinigt und auf die gewiinschte Endkonzentration eingestellt, um dann
nach Sterilfiltration in die Medikamentenflaschchen abgefillt zu werden. (Abbildung 2 ab Schritt 3 im
Fluss-Schema)

1.4. Produktionsschritte mit Gefahrpotential

1.4.1. Die DNA-Matrize.

Fiir die Produktion von RNA in groBen Mengen wird als Ausgangsmaterial DNA mit der entsprechenden
Gensequenz benétigt. Hier wird die Signatur der spateren RNA festgelegt. Der wichtigste
Problempunkt bei der Gestaltung der DNA-Vorlage des Gens fiir das SARS-CoV-2 Spikeprotein ist, dass
nicht das Original-Gen aus dem aktiven Virus heraus fiir den Impfstoff verwendet wurde. Stattdessen
wurden im Computer vielfaltige Modifikationen an der Natur-Sequenz vorgenommen, um die spatere
RNA effektiver, stabiler und langlebiger zu gestalten. Diese Modifikationen umfassten vor allem eine
sogenannte Codonoptimierung. Im genetischen Code kodieren oft mehrere verschiedene
Basentriplets fir die gleiche Aminosaure, die Haufigkeit der Triplets ist von Organismus zu Organismus
unterschiedlich. Ferner bedeuten eher seltene Triplets, dass hier der Produktionsprozess des
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entstehenden Proteins an den Ribosomen verlangsamt wird (es dauert langer, um die passende
Transfer-RNA mit der Aminosaure zu finden, die binden kann). Diese Verzogerung ist wichtig, denn sie
gibt dem Molekil Zeit, sich rdumlich zu falten - eine entscheidende Voraussetzung flir dessen spéatere
korrekte Funktion. Im Rahmen der von BioNTech angewandten Codonoptimierung wurden die
Basentripletts, welche fiir jeweils eine Aminosaure codieren, so geandert, dass sie moglichst effektiv,
also und mit hohem Durchsatz arbeiten — allerdings eben kinstlich ,getuned”. Dies dient zwar aus
Herstellersicht zum einen wegen einer groReren Stabilitdt und Haltbarkeit der codonoptimierten RNA
in den Wirtszellen zu einer verbesserten Ausbeute an Proteinen. Zum anderen wird dadurch die mRNA
moglichst nahe an die Codonmuster der beabsichtigten Wirtszellen (Mensch) angepasst und typische
yvirale” Codonmuster (der SARS-CoV-2 Original-RNA) ausgeschaltet. Das ist notwendig, da virale
Codonmuster aus der Original-Gensequenz die Wirtszelle dazu bringen wirden, die RNA mithilfe
spezieller Erkennungssensoren (Rezeptoren) als fremd und infektids zu erkennen und ,Alarm“ zu
schlagen. Dies wiirde umgehend eine Immunaktivierung gegen die transfizierten Zellen auslésen, die
nicht gewlinscht ist (Sahin U 2014). Allerdings wurde bei dieser Codonoptimierung offensichtlich keine
Ricksicht auf die wichtige Funktion der Verlangsamung der Proteinsynthese zur korrekten
Faltungsmoglichkeit der dreidimensionalen Endstruktur genommen, so dann hier Probleme mit der
korrekten raumlichen Struktur und entsprechend Fehlfunktionen zu erwarten sind.

Auch wurde die beabsichtigte RNA Sequenz so in der DNA angelegt, dass besonders effektive
Startstellen (am 5°Ende der RNA) fiir die Proteinproduktion und Endstiicke auf beiden Seiten (am 5’und
3’Ende) der RNA fiir bessere Langlebigkeit (verhindert vor allem den Abbau der RNA in der Zelle) in der
DNA-Matrix eingebaut wurden. In der grundlegenden Fachpublikation der Comirnaty-Entwickler Sahin,
Kariko und Tureci wurde dieses Prinzip ,structural modifications for tuning mRNA pharmakokinetics*”
bereits 2014 veroffentlicht (Sahin U 2014).

a Structural modifications for tuning mRNA pharmacokinetics

Coding region: Poly(A) tail:
5'-cap modifications: * Optimized codon usage to * Masked/unmasked poly(A)
* Uncapped, functional when improve translation affecting translation
combined with IRES * Optimized base usage to reduce * Length of poly(A) tail affecting
* Cap analogues mediating endonucleolytic attack stability
binding to elF4E * Modified nucleotides inhibiting
* Cap analogues conferring ) . deadenylation
resistance to decapping — Cap Poly(A) tail —
5' AARR 3" UTR:
5" UTR: 5" UTR ORF 3 UTR —— | * Sequence elements mediating
* Regulatory sequence elements binding to proteins involved in
binding to molecules involved in ‘ J mRNA trafficking and translation
mRNA trafficking and translation * Sequences repressing
* Sequences inhib%ting Whole IVTmRNA: . deadenylation of mRNA
5'-exonucleolytic degradation * Use of modified nucleosides for
» IRESs modulating innate immune activation
* Engineering favourable secondary

structures by sequence optimization

Abbildung 6: die Modifikationen der modRNA werden in einer Publikation von Sahin, Kariko
und Tdreci in Nature Drug Discovery von 2014 Abbildung 3a dargestellt und beschrieben.

1.4.2. Vervielfaltigung der DNA Matrize als Ausgangsmaterial fuir die RNA Produktion
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Hier soll nur auf Prozess 2 eingegangen werden, da dieser fiir die kommerzialisierte Verwendung des
Produkts, also die Impfkampagne verwendet und fir mogliche Impfschaden durch Comirnaty relevant
ist.

Wie dieser Prozess optimal gedacht ist, wurde sehr gut und anschaulich bereits 2021 in einem Artikel
der New York Times beschrieben (https://www.nytimes.com/interactive/2021/health/pfizer-

coronavirus-vaccine.html) welcher inzwischen hinter einer Bezahlschranke steht, aber noch verfligbar

vorliegt.

Im Patent GB2594365A vom 16.04.2021 (GB2594365A - Coronavirus vaccine - Google Patents) wird

der Einsatz der erste Schritt der Impfstoffproduktion beschrieben wie folgt: ,Briefly, human codon
optimized SARS-COV-2 spike (GenBank: MN908947.3) was synthesised (Genscript) and cloned into
an expression plasmid. SARS-CoV2 complete genome sequences were downloaded from GISAID
Nucleotide database (https://www.qgisaid.org)” (Kurz gesagt wurde ein humanes codonoptimiertes
SARS-COV-2-Spike (GenBank: MN908947.3) synthetisiert (Genscript) und in ein Expressionsplasmid
kloniert. Die vollstdandigen Genomsequenzen von SARS-CoV2 wurden von der GISAID-
Nukleotiddatenbank (https://www.gisaid.org) heruntergeladen).

Entscheidend bei der Beurteilung des Gefahrpotentials ist die Beschaffenheit des sogenannten
Expressionsvektors, eines Plasmids, in dem das Gen fiir das Spike-Protein gentechnisch eingesetzt
(einkloniert) wird. Im ersten Patent zu ,Coronavirus vaccines and methods of use” vom 19.03.2020
von BioNTech (EP4121104A2 - Coronavirus vaccines and methods of use - Google Patents) wird hierzu

unter Punkt [000195] eine Reihe verschiedenster Plasmide aufgefiihrt. Durch Sequenzierung des dann
ausgewahlten Plasmids (Genbank Nr. PP544445 aus der fertigen RNA-Injektionslésung und durch
Analyse der von Pfizer in den eingereichten Zulassungsunterlagen auffindbaren Sequenz des Plasmids,
lassen sich mehrere Strukturen mit Gefahrpotential identifizieren, von denen der kritische SV40
Promotor/Enhancer (Punkt 1.4.4.2 dazu mehr) interessanterweise in den Zulassungspapieren (Rolling
Review, Comirnaty | European Medicines Agency (EMA) Seite 24) nicht angegeben wurde.

Figure S.2.3-1. pST4-1525 Plasmid Map

7824 1

~ |

@
§
=158 (=4
pST4-1525 2
7,824 bp a
elarnant
A

Eam1104I (4,280)

Abbildung 7 zeigt die Plasmidkarte wie sie in den Zulassungspapieren (Comirnaty | European
Medicines Agency (EMA) 24) angegeben wurde (links), rechts die anhand der Sequenzierdaten ermittelte



https://www.nytimes.com/interactive/2021/health/pfizer-coronavirus-vaccine.html
https://www.nytimes.com/interactive/2021/health/pfizer-coronavirus-vaccine.html
https://patents.google.com/patent/GB2594365A/en?q=(corona)&inventor=Ugur+Sahin&oq=inventor:(Ugur+Sahin)++corona
https://www.gisaid.org/
https://patents.google.com/patent/EP4121104A2/en?q=(sars)&inventor=Ugur+Sahin&oq=inventor:(Ugur+Sahin)+sars
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty
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Karte (Kevin Mc Kernan, Medical Genomics). In der rechten Karte wurden die codierenden Regionen
fiir Kanamycin und das Spike Protein (in der Zulassung gelb) rot dargestellt, und der Ori fir E. coli (in
der Zulassungskarte blau) in gelb.

Einschub fur das Verstiandnis: Plasmide

Ein Plasmid ist ein kleines, ringformiges DNA-Molekil, das viele Bakterien zusatzlich zum
Hauptchromosom aufweisen. Plasmide konnen sich innerhalb der Bakterien unabhangig
vervielfaltigen und zwischen verschiedenen Bakterien ausgetauscht werden. Mit Plasmiden
Ubermitteln Bakterien besondere Zusatz-Eigenschaften wie z.B. Antibiotikaresistenzen auf , Kollegen®,
was eine grolle Problematik in der Therapie von Infekten und beim Entstehen von Multiresistenten
Keimen darstellt.

Plasmide sind DAS entscheidende Arbeitsmittel der Molekularbiologie und unverzichtbar fiir die
Manipulation, Erforschung und Produktion von Genen mit gewinschten Eigenschaften. Das
molekulare Klonen, eine Technik zur Herstellung vieler identischer Kopien von Genen, ist untrennbar
mit dem Einsatz von Plasmiden verbunden. Plasmide dienen als Vehikel zur Vermehrung gewiinschter
(fremder) Gene in Bakterienzellen. In der gentechnischen Arzneimittelproduktion, wozu auch die
Herstellung der RNA-Impfstoffe gehort, werden hierbei Gene, die fir ein gewiinschtes Eiweil codieren
(z.B. Insulin oder Spike-Protein), mithilfe molekulargenetischer Techniken in ein Plasmid eingesetzt.
Damit diese Plasmide mit dem zusatzlichen Gen von den Wirtsbakterien akzeptiert und vervielfaltigt
werden, missen diese, auch Expressionsvektoren genannten Plasmide noch einige
Zusatzeigenschaften aufweisen, die kiinstlich ebenfalls eingebaut wurden. Inzwischen kann man sich
als gentechnisch arbeitendes Labor (oder Firma) solche Plasmide in allen méglichen Varianten aus
Katalogen von spezialisierten Firmen bestellen oder sogar maRgeschneidert anfertigen lassen.

Bakterien, welche die kinstlichen Plasmide vermehren sollen, akzeptieren normalerweise keinen
zusatzlichen Genballast — einen solchen stellt das kiinstliche Plasmid jedoch dar. Daher enthalten alle
Expressionssysteme ein oder mehrere Gene fiir Enzyme, welche das Wirtsbakterium gegen Antibiotika
resistent machen. In der Bakterienkultur werden die entsprechenden Antibiotika verwendet. Hier
kénnen folglich nur diejenigen Bakterien iberleben, welche das Plasmid akzeptieren und sich dadurch
im antibiotikahaltigen Nahrmedium vermehren kdonnen.

Je nach geplanter Verwendung des in einem Plasmid integrierten und in den Bakterien vermehrten
Gens mussen neben der Antibiotikaresistenz noch zusatzliche Steuerelemente mit in das Plasmid
eingebaut (einkloniert) werden.

Soll das Gen ,,nur” vermehrt werden, reicht ein einfacher Startpunkt fiir das DNA-vermehrende Enzym
(Polymerase) des Wirtsbakteriums, der sogenannte ori (origin of replication).

Soll das Gen in den Bakterien in eine RNA umgesetzt werden, bendtigt die Zellmaschinerie der
Bakterien auch noch einen Startpunkt fiir spezielle DNA-abhédngige RNA Polymerasen damit die DNA
in eine RNA umgesetzt wird. Diese Startpunkte werden Promotoren genannt. Im Falle des Plasmids fiir
die Herstellung von Comirnaty wird dieser Promotor von der sogenannten T7-Polymerase erkannt und
daher auf den Genkarten als T7 Promotor beschrieben. Die T7 Polymerase stammt von einem
Bakteriophagen, einem Virus, welches Bakterien befallen kann. Daher ist dieser T7 Promotor in der
Natur nur in Bakterien aktiv, welche mit dem entsprechenden T7 Bakteriophagen befallen sind.
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Menschliche Zellen haben diese T7 Polymerase nicht. Sie kdnnten dann aus dem Plasmid keine RNA
herstellen, sollte dieses mit nur dem T7 Promotor ausgestattet in den Kérper gelangen.

Mithilfe des T7 Promotors und dem reinen T7 Polymerase-Enzym kénnen in vitro, also im Labor, dann
aus der Plasmid-DNA die RNA-Molekiile hergestellt werden.

1.4.2.1. Die Besonderheit des fir Comirnaty verwendeten Plasmids ist jedoch, dass eben
nicht nur der (fir menschliche Zellen nicht ansteuerbare) T7 Promotor verwendet wird, sondern auch
ein Teilelement aus dem Promotor eines Virus, welches Primaten (und damit auch den Menschen)
infizieren kann. Es handelt sich bei diesem Promotorbestandteil um den ,Enhancer” aus dem
Promotorbereich (Dean DA 1999) des SV40 Virus (,,Simian Virus 40“). Aus dem Nachweis dieses SV40
Elements ergeben sich mehrere sicherheitsrelevante Probleme, welche detailliert in einer neuen
Publikation (Kdammerer U 2024) diskutiert werden. Es sei hier angemerkt, dass das verwendete
Enhancer-Element offensichtlich exakt die 72 Basen lange Sequenz aufweist, welche effektiv fir den
Transport einer anhdangenden DNA in den Zellkern menschlicher Zellen sorgen kann (Dean DA 1999)
und nicht fiir die eigentliche Herstellung oder Funktion der RNA-Vakzine notwendig ist. Dieses Element
findet klassisch in Plasmiden zur Gentherapie Verwendung. Hier ist das Einbringen des/der
therapeutischen Gene in das Genom gewiinscht, um bestehende Gendefekte zu reparieren.

Deanetal Page 15
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Abbildung 8 zum SV40 Enhancer-Element. A) Das in der Publikation von Dean DA 1999 als
kritisch fur den Kerntransport der DNA identifizierte SV40 Enhancer-Element (hier als besonders
wirksame Duplex-Kassette von zwei 72 bp Elementen) findet sich in der Sequenz des Plasmides zur
Comirnaty-Herstellung (Genbank: PP544445; B). C) Durch eine passende PCR (Primerlage in B)
konnte die Existenz der kritischen S\V40 Enhancer-Doppelkassette in mehreren exemplarischen Chargen
von Comirnaty nachgewiesen werden (Aus K&émmerer U, 2024).
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Siehe hierzu auch die folgende Aussage von Prof. F. Weber bei einem ,mRNA-Impfstoffe gegen Corona:
Was hat DNA damit zu tun? | MDR.DE.: ,Oder, nehmen wir die Plasmide, die Pfizer/BioNtech
verwendet, da ist eine Sequenz enthalten, die heifit SV-40-Enhancer. Die geht zurlick auf das Simian-

Virus 40. Das ist ein Polyomavirus, das Affen und Menschen befallen kann. Das Virus hat in seinem
Genom die besagte Enhancer-Sequenz, die dem Virus hilft, sein Genom in den Zellkern zu bringen.
Auf den Plasmiden fiir die Impfstoffproduktion wiederum ist dieser Enhancer enthalten. Es briduchte
ihn nicht unbedingt, aber er wird eben hdufig verwendet.“

Was bei ,,wird eben haufig verwendet” fehlt, ist die Tatsache, dass die ,besagte Enhancer-Sequenz”
tatsachlich haufig verwendet wird —allerdings in Vektoren zur Gentherapie. Hierzu passend findet sich
in einer Publikation von Wissenschaftlern der Firma Pfizer mit dem schénen Titel , The journey of a
lifetime — development of Pfizer’'s COVID-19 vaccine”, zu Deutsch: ,Die Reise eines Lebens -
Entwicklung des Impfstoffs COVID-19 von Pfizer” (Thorn CR, 2022), um welche Art der Plasmide es sich
bei Pfizer/BioNTech handelt: ,One critical starting material for mRNA manufacturing is the DNA
template encoding the antigen [15]. At Pfizer, we utilized prior plasmid DNA (pDNA) manufacturing
technology expertize from Pfizer’s Gene Therapy Program.” (Ein wichtiges Ausgangsmaterial fur die
mRNA-Herstellung ist die DNA-Vorlage, die das Antigen kodiert [15]. Bei Pfizer nutzten wir die
Erfahrung mit der Herstellungstechnologie flir Plasmid-DNA (pDNA) aus dem Gentherapieprogramm
von Pfizer.). Hiermit ist in der Publikation von Pfizer direkt bestétigt, dass fiir die Herstellung von
Comirnaty das Spike-Gen einfach in ein dort vorhandenes Plasmid aus dem Gentherapieprogramm ein
kloniert wurde.

1.4.2.2. Ist das SV40 Element im Herstellungsplasmid in allen Chargen enthalten und
prinzipiell aktiv?

Es ist davon auszugehen, dass alle Chargen mit dem entsprechend identischen Plasmid als Matrize
hergestellt wurden, denn nur dieses eine Plasmid wurde den Zulassungsbehdrden als Grundplasmid
fir Comirnaty in den Dokumenten eingereicht, allerdings ohne in der Ersteinreichung den kritischen
SV40 Enhancerbereich zu deklarieren. Hier ist auch die Produktion der ,Masterzellbank™ mit diesem
Plasmid (pst4-1525) beschrieben:

Preparation of pST4-1525 Master Cell Bank

The plasmid pST4-1525 pre-Master Cell Bank (pre-MCB) was generated by transforming Escherichia
coli DH10B competent cells with pST4-1525. A pure culture of transformed cells was produced by
growth on selective medium. A single colony isolate was then grown in liquid culture and aliquots
were taken and frozen to generate pre-MCB pST4-1525_preMCB_DH10B_20Apr2020.

Vials from pre-MCB pST4-1525 preMCB_DH10B_20Apr2020 were thawed to inoculate shake flasks
containing LB Broth, additional yeast extract and kanamycin to a final concentration of 50 ug/mL.
The flasks were placed in a shaker incubator (200 rpm) and incubated at 32 £ 2°C, for a maximum
of 10 hours. The cultures were stopped once the optical density (OD) at 600 nm (OD600) reached
a value of = 2.0. Sterile glycerol was added to the cell culture to a final concentration of 20% (v/v).
Aliquots of the formulated cell culture were dispensed into screw-cap cryovials, each containing
approximately 1.5 mL of cell suspension. The vials were frozen using a controlled rate freezer and
then transferred to storage in the vapor phase of liquid nitrogen freezers.

MCB DW8968 vials are stored at —125°C or colder. Storage is in the vapor phase of liquid nitrogen
in validated freezers, with temperature and alarm monitoring. The freezers are in controlled access
storage areas at multiple sites as a precaution against loss due to catastrophic events.”


https://www.mdr.de/wissen/corona-mrna-impfstoffe-dna-grenzwerte-bedeutung-hintergrund-104.html
https://www.mdr.de/wissen/corona-mrna-impfstoffe-dna-grenzwerte-bedeutung-hintergrund-104.html
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Die Evidenz , dass sich das Plasmid bzw. auch Bestandteile desselben in allen Impfchargen befindet, ist
inzwischen dank einer ,Nacheinreichung” von BioNTech an die EMA vom Februar 2024 vorhanden
(EMA/CHMP/21199/2024 — Type |l variation assessment report, zu Comirnaty, siehe Abbildung 9,
Dokument nicht bei der EMA direkt abrufbar, sondern in einer Zivilklage von BioNTech dem Gericht
vorgelegt, dokumentiert bei Pfizer gibt den SV40 Promotor in EMA Dokumenten zu) und wird auch
von den Zulassungsbehdrden nicht negiert (,,Evaluation of 236 batches manufactured between 2020
and 2023 at three commercial manufacturing sites (Pfizer Global Supply (PGS) Andover, PGS Grange
Castle, and BioNTech Marburg) and encompassing four unique variants (Wildtype/Original and
Omicron BA.1, BA.4/BA.5, and XBB.1.5) demonstrates that residual DNA template results are similar
across manufacturing sites” (Ubersetzt: Die Auswertung von 236 Chargen, die zwischen 2020 und 2023
an drei kommerziellen Produktionsstandorten (Pfizer Global Supply (PGS) Andover, PGS Grange Castle
und BioNTech Marburg) hergestellt wurden und vier einzigartige Varianten (Wildtype/Original und
Omicron BA.1, BA.4/BA.5 und XBB.1.5) umfassen, zeigt, dass die Ergebnisse fiir Rest-DNA-Templates
an allen Produktionsstandorten ahnlich sind, sondern nur darauf hingewiesen, dass die offiziellen

Grenzwerte nicht Uberschritten werden.

Als wichtiger Seitenaspekt ist zu beachten, dass diese Nachmeldung auf die Firma BioNTech
Manufacturing GmbH lauft und nicht auf die eigentliche Firma, BioNTech SE.

In diesem nachgereichten Report von Anfang 2024 (innerhalb der unter Verschluss stehenden
Dokumente der Fa. BioNTech, Vorgelegt vor Gericht in einer Zivilklage, verfligbar Uber RA Tobias
Ulbrich bzw. hier Pfizer gibt den SV40 Promotor in EMA Dokumenten zu einzusehen) wird auch die

Gegenwart von SV40 Elementen nun erwahnt, mit dem Zusatz, diese seien ,,ungenutzt”.

Type II, B.I.z, To update the information in Medule 3.2.5.2.3 to provide additional information for

sequence elements in the plasmid DNAs used in the manufacturing process of the active substances
FEUROPEAN MEDICINES AGENCY Tozinameran, Riltozinameran, Famtozinameran and Raxtozinameran, to present a risk assessment
SCIENC MEDICINES HEALTH

The Applicant has submitted a variation applicable to provide additional information for sequence
elements in the plasmid DNAs used in the Comimaty Original, B.1.1.529, BA.4/BA.5 and XBB.1.5. Circular

EMA/CHMP/21199/2024 Plasmid DNA and its derivative - Linear DNA template, used as starting material in BNT162b2 DS
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) manufacture.

derived from the backbene of the cloning vector originally used for the generation of plasmid DNA
Type II variation assessment report constructs for Comirnaty and include the SV40 sequence elements (SV40 PolyA signal, SV40
Promoter/Enhancer, including SV40 Origin), f1 Origin and TK PolyA terminator. As requested in previous
communication with the MAH, data on the origin/source, location and hypothetical function of those
elements are now provided in all relevant sections of the dossier.
Procedure No. EMEA/H/C/005735/11/0202
Therefore, it is in general agreed that the presence of residual DNA in Comirnaty, at levels below the
approved limits, and the possible presence of the non-utilized SV40-derived sequence elements in the
Invented name: COMIRNATY residual DNA do not alter the overall safety profile of the vaccine and does not pose a risk to vaccinees.

demonstrates that residual DNA template results are similar across manufacturing sites and comply with

Common name: COVID-19 mRNA vaccine (nucleoside-modified)
The appiicant also stated that the feasibility of removal of the non-utilized sequence elements from the

plasmid DNA starting material is currently under evaluation. This approach was endorsed by BWP,

Marketing authorisation holder (MAH): BioNTech Manufacturing GmbH

This application is in the area of: Quality

In conclusion, the Comirnaty variation EMEA/H/C/005735/11/202 is recommended for approval.

The benefit-risk balance of Comirnaty, remains positive.

eCTD sequences related to the procedure: 0598, 0605, 0613

Abbildung 9 zeigt die wichtigsten nachgereichten Punkte aus dem nachgereichten Assessment
Report mit den wichtigsten Passagen, in denen auch auf das Plasmid und die SV40 Steuerelemente


https://drbine.substack.com/p/pfizer-gibt-den-sv40-promotor-in
https://drbine.substack.com/p/pfizer-gibt-den-sv40-promotor-in
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Bezug genommen wird, einschlie3lich der Entscheidung der EMA, ,,das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von
Comirnaty* sei dennoch positiv und eine Zulassung sei weiterhin empfohlen.

Alle bisher mittels RT-PCR und Sequenzierung von unabhdngigen Wissenschaftlern untersuchten
Chargen von Pfizer und BioNTech weisen das 72 bp lange Element des SV40 Enhancer/Promotors als
Doppelkassette auf.

Die Tatsache allerdings, dass im Rahmen der urspriinglichen Plasmidoffenlegung in den Papieren fir
die EMA dieses SC40-Promotor/Enhancer Element nicht dargestellt wurde (Abbildung 7 unter Punkt
1.4.2.), obwohl in zwei wissenschaftlichen Publikationen durch Mitarbeiter von Pfizer (Thorn C 2022;
Lewis LM 2023) explizit betont wurde, es seien Plasmide aus dem Pfizer Gentherapieprogramm
verwendet worden (Siehe Abbildung 10), lasst vermuten, dass diese entscheidenden Sequenzanteile
absichtlich unterschlagen wurden. Wie im nachgereichten Report nun zu entnehmen, wurde dieses
SV40 Enhancer-Element entgegen der eindeutigen Literaturlage (Punkt 1.4.2. in den Vorbemerkungen)
als inaktiv beschrieben. Besonders vor dem Hintergrund, dass das verwendete Grundplasmid von
Pfizer aus dessen Gentherapieprogramm stammt, also die SV40 Elemente aktiv von Pfizer im Plasmid
verendet wurden (und werden), um Gene im Rahmen der Gentherapie in das Genom von Patinen zu
bringen, wirft die Frage auf, ob entweder diese Plasmide fiir die Gentherapie dank ,inaktiver” SV40
Elemente ungeeignet sind (was das Gentherapieprogramm von Pfizer in Frage stellen wiirde) oder aber
im Falle der Produktion von Comirnaty eben doch aktive SV40 Elemente enthalten haben, welche
prinzipiell — so sie in die Zellen gelangen — dort in ihrer urspriinglichen Funktion als Genshuttle in das
Genom dienen kdnnen.

Development of Pfizer's COVID-19 Vaccine Thorn et al. 3
Leveraging drug-substance mRNA manufacturing
platforms (plasmid DNA template)
One critical starting material for mRNA manufacturing is
the DNA template encoding the antigen [15]. At Phzer,

we utilized prior plasmid DNA (pDNA) manufacturing

technology expertize from Pfizer’s Gene Therapy Pro- ——

oram. ['his involved quickly screening all four plasmids Thekmmerg)s bie
gram. § ] y < g« plas : development of Pfizer's COVID-19
tor each vaccine candidate in parallel in five separate E. O el fciectingl

2022 Dec;78:102803.

coli cell lines that were available. These transfected cell

1° oi g 3 1 11 1 1 1 o 1

Part of this ability for rapid development/production was derived from (1) prior mRNA

Lewis LM, et al.,

platform knowledge from an earlier collaboration between Pfizer and BioNTech for The Race to Develop the Pfizer-BioNTech
i 3 A : 3 %3 ; i - COVID-19 Vaccine; From the
influenza, and (2) prior experience in manufacturing critical starting raw material (plasmid Pharmaceutical Scientists' Perspective. J

3 5 X 2 Pharm Sci. 2023 Mar;112(3):640-647.
DNA) from Pfizer's Gene Therapy Program.l\f\’lth all advantages and challenges considered

Abbildung 10: Nachweis, dass das verwendete Grund Plasmid mit den SV40 Elementen
aus dem Gentherapieprogramm von Pfizer stammt. Alle Autoren der beiden Publikationen sind
als Mitarbeiter von Pfizer gelistet.

Eine Anfrage an die Britischen Regulationsbehérde (FW: FOI 24/212 DNA contamination present in the

mRNA COVID vaccines, SV40 promoter sequence etc - MHRA Customer Services - Outlook) ergibt, dass

sehr wohl auch verschiedenen Behorden bekannt ist, dass der SV40 Promotor in Comirnaty enthalten
ist, aber dieser auch hier als ,inaktiv” abgetan wird.


https://assets.publishing.service.gov.uk/media/669e40cdce1fd0da7b592a11/FW__FOI_24_212_final_redaction.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/media/669e40cdce1fd0da7b592a11/FW__FOI_24_212_final_redaction.pdf
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»The presence of the SV40 promoter enhancer sequence is not the same as the presence of the whole
virus itself. The SV40 promoter enhancer sequence was found to be a residual DNA fragment in Pfizer-
BioNTech COVID-19 vaccine. The fragment is inactive, has no functional role, and was measured to be
consistently below the limit required by regulators.”

Schon sehr viel friher findet sich eine Anfrage zu ,Frag den Staat” Questions regarding the

Rapporteur’s Rolling Review assessment report of 19.11.2020 - FragDenStaat an die EMA Uber die

Offenlegung des SV40 Elementes im Plasmid. Hier ist zu erfahren, dass BioNTech das SV40 Element der
EMA gegeniber nicht deklariert hat, weil es als ,, nicht-funktional” eingeschatzt wurde.

“While the full DNA sequence of the plasmid starting material was provided in the initial marketing
authorisation application for Comirnaty, the applicant did not specifically highlight the SV40
sequence, as it was considered to be a non-functional part of the plasmid. They have since clarified
this information in response to questions raised by EMA.”

Dies ist vor dem Hintergrund der in den ,Vorbemerkungen” unter den Punkten 1.4.1. und 1.4.2., der
Abbildung 10 und der eindeutig in der Literatur belegten Funktionen dieses Elements als bidirektional
wirksamer Promotor und entscheidend fir den Kerntransport anhangender Nukleinsduren sehr
erstaunlich und spricht aber dafiir, dass es seitens des Herstellers nicht fiir nétig erachtet wurde,
hinsichtlich des SV40-Elements Qualitatskontrollen durchzufiihren und seitens der Aufsichtsbehérden
nicht entsprechende unabhangige und eigenstdndige Sequenz- und Literaturanalysen durchzufihren.

Da die EMA weiterhin auch in dieser Anfrage bestatigt, dass die einmal eingereichte Plasmidsequenz
nicht gedndert werden kann ohne neues Zulassungsverfahren (As stated above, the full sequence was
provided with the application for marketing authorisation. Companies cannot make changes to their
products when placing them on the market without submitting the necessary applications to amend
or extend the marketing authorisation.”) ist davon auszugehen, dass das Original-Plasmid mit der SV-
40 Promotor/Enhancersequenz als Ausgangsmaterial fur alle auf dem Markt befindlichen Chargen aus
Prozess 2 Produktion verwendet wurde und somit dieses SV-40 Element sowie die weiteren von
BioNTech an die EMA nachgemeldeten (siehe Abbildung (9)) Elemente als nicht komplett
abgetrennte Uberreste in allen Comirnaty-Chargen enthalten sind.

1.4.3. RNA-Produktion und Modifikation der Base Uracil.

In einem nachsten Schritt kann aus der aufgereinigten DNA in vitro die RNA hergestellt werden. Hierzu
wird das Gen, welches fir die ,,getunte” RNA codiert enzymatisch aus den Plasmiden ausgeschnitten,
die — so zumindest die Idee — Plasmidreste vollstdndig abgetrennt, und die reine Wirkstoff-codierende
DNA beginnend vom T7 Promotor bis zum Ende des Spike-Gens kann als Matrize fiir die RNA
Produktion verwendet werden. Dies geschieht durch Zugabe des Enzyme T7 Polymerase und der RNA-
Bausteine in einem geeigneten Puffersystem.

Normalerweise erkennt eine gesunde Zelle fremde RNA mithilfe spezieller Rezeptoren und stuft diese
als Befall mit einem Virus ein. Die Reaktion darauf ist eine Signalkaskade, in deren Folge zum einen
Uber Botenstoffe (Zytokine) umgebende Zellen ,gewarnt” werden, dass ein Virus den Organismus
befallen hat, um deren Abwehrbereitschaft zu erhdohen. Oft wird die befallene Zelle dariiber hinaus
auch in die sogenannte Apoptose gehen, den programmierten Zelltod, mit dem dann die Vermehrung


https://fragdenstaat.de/anfrage/questions-regarding-the-rapporteurs-rolling-review-assessment-report-of-19-11-2020/#nachricht-853235
https://fragdenstaat.de/anfrage/questions-regarding-the-rapporteurs-rolling-review-assessment-report-of-19-11-2020/#nachricht-853235
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des eingedrungenen Virus unterbrochen wird. Wie man die intrazelluldren Rezeptoren fiir Fremd-RNA-
ausschaltet, war die Entdeckung von Kathalin Kariké und Drew Weissman (Kariké K 2005). Hierfir
wurden Karikd und Weissman 2023 mit dem Medizin-Nobelpreis geehrt
(https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2023/kariko/facts/ Prize motivation: “for their

discoveries concerning nucleoside base modifications that enabled the development of effective mRNA
vaccines against COVID-19”). Dieses Wissen stand bei der Herstellung von Comirnaty direkt zur
Verfligung, denn Katalin Karikd war von 2013-2022 als Vizeprasidentin bei der Firma BioNTech
angestellt und damit neben den Firmengrindern Sahin/Tlreci wesentlich fir die Entwicklung
genetischer RNA-Impfstoffe mitverantwortlich. Wird in der RNA die Base Uracil durch 1N-Methyluridin
(V) ersetzt, so wird die synthetische RNA nicht mehr als fremd erkannt, die zelleigenen Rezeptoren
(genannt: Toll like receptors — TLRs) werden gezielt ausgeschaltet. Dies hilft, dass die eingeschleuste
modifizierte RNA als vermeintliche ,eigene” messenger RNA (MRNA) von der Zelle akzeptiert wird und
davon das codierte Protein gebildet wird, ohne eine Abwehrreaktion auszulésen. Der Nachteil ist, dass
durch die Stilllegung der TLRs in Immunzellen und besonders in den Dendritischen Zellen (siehe Punkt
3.1: Ziel der modRNA sind dendritische Zellen) eine koordinierte und effektive Immunantwort gegen
Krankheitserreger und Tumoren gestort wird. BioNTech selber bezeichnet den Mechanismus als
,deimmunisierend”, bzw. ,the modified mRNA no longer induced any immune-stimulatory effect”
(Sahin U 2014).

Bedeutet: durch die Modifikation mit ¥ wird zugunsten einer Akzeptanz der eingeschleusten Fremd-
RNA eine allgemeine Immunsuppression in Kauf genommen. Dies ist mit grofer Wahrscheinlichkeit
einer der grundlegenden Mechanismen, der zu einer erhohten Infektanfalligkeit fihrt, dem haufigen
Aufflammen von Erkrankungen, die typisch sind flir Immunsuppressionen wie Girtelrose (Herpes
zoster) und zu unerwarteten Reaktivierungen bereits erfolgreich therapierter Tumoren (Spatrezidive,
extrem schnelle Rezidive) wie sie bei Personen nach Injektion von genetischen RNA-Impfstoffen wie
Comirnaty gehauft beobachtet werden.

Durch den Einbau der Base ¥ entstehen aber noch weitere, bereits ebenfalls vor Entwicklung von
Comirnaty bekannte Probleme der genetischen RNA-Impfstoffe (Xia X 2021). Bei natirlicher,
unmodifizierter mRNA ist der genetische Code sehr stabil. So wird sichergestellt, dass die genetisch
festgelegte Gensequenz auch in das exakt passende Protein umgesetzt wird. Durch das eingebaute 1N-
Methyl-Pseudouridin (W) kann es aber zum sogenannten ,Wobbling” (Wackeln) kommen

Einschub furs Verstandnis: Genetischer Code

Grundlage genetischer Code: Die DNA wird aus vier Bausteinen gebildet, den sogenannten Basen:
Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T). Jeweils 3 Basen bilden ein sogenanntes Triplett,
welches jeweils fiir eine spezielle Aminosaure codiert. Manche Aminosduren sind durch mehrere
Tripletts definiert, so dass z.B. die Aminosadure Prolin sogar durch vier Tripletts (CCA, CCC, CCG und
CCT) codiert wird. Die genetische Information der DNA — die Abfolge der vier Basen A, C, G, T in vielen
Kombinationen wird letztendlich in diesen Tripletts dann in die Aminosduren, die Bausteine der
Eiweille umgesetzt. Als Zwischenprodukt, quasi der Informationsvermittler von DNA zu Protein, dient
die messenger RNA. Die mRNA fiir ein gewtiinschtes Protein wird im Zellkern von der DNA abgelesen.
Hierbei wird allerdings die Base Thymin durch die RNA-typische Base Uracil ersetzt. Zu den Tripletts in
der langen Basenkette auf der mRNA werden an den Ribosomen die passenden kleinen sogenannten
tRNA-Molekile ausgesucht. Diese haben die entsprechenden drei Basen des gewtlinschten Tripletts auf
einer Seite und auf der anderen Seite jeweils die passende Aminosdure. Die drei Basen der tRNA sind


https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2023/kariko/facts/
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komplementar zu denen der mRNA. Bedeutet: jede RNA-Base (also A, C, G und U) kann mit einer
komplementaren Base eine Bindung eingehen. Allerdings, und das ist die Grundlage des genetischen
Codes, nur jeweils ein A mit einem U und ein C mit einem G. Lautet also das Triplett auf der mRNA
CGU, dann muss die passende tRNA die drei Basen GCA aufweisen, um binden zu kdnnen. Diese
Passgenauigkeit der komplementiren Basenpaare sichert das exakte Ubersetzen des genetischen
Tripletts in eine spezielle Aminosaure und dann aller Tripletts eines Gens in das zugehdrige gewilinschte
Protein.

Das Wobbling (Wackeln), welches vermehrt durch das ¥ ausgel6st wird, bedeutet, dass
die strikte Regel, dass nur komplementare Basen miteinander binden nicht mehr eingehalten wird. So
kann ¥ neben A auch mit G, C und U binden (U kdénnte nur mit A binden) und somit passen alle
moglichen Tripletts von tRNA-Molekiilen zu den Tripletts auf der mRNA, welche das ¥ enthalten. Laut
Patent (US11878055B1 - Coronavirus vaccine - Google Patents) wurde in Comirnaty von BioNTech

jedes Uridin durch W ersetzt,, ((ii) a modified uridine in place of each uridine. 2. The composition of claim
1, wherein the modified uridine is N1-methyl-pseudouridine.”

Hierdurch ist fir jedes Codon nicht nur eine Aminosaure moglich, sondern es kdnnen falsche, eigentlich
nicht im genetischen Code der Matrize vorgesehene Aminosduren ausgewahlt werden — das
entstehende Protein entspricht nicht mehr dem gewiinschten und dieser Prozess ist auch willkirlich
und nicht steuerbar. Zusatzlich enthalten die wichtigen Stopp-Codons auf der mRNA, welche dem
Ribosom signalisieren, dass hier das Protein fertig ist und keine weiteren Aminosauren angehangt
werden sollten, auch ein U (UAA, UAG, UGA). Wenn hier anstelle des natirlichen ,U“ das ¥ eingebaut
ist — wie bei Comirnaty — dann kann das dazu fiihren, dass aufgrund des Wobble-Effekts anstelle des
Signals ,,Stopp“ einfach eine weitere falsche Aminosaure ausgewahlt und die Proteinkette verlangert
wird. Zusammengefasst in: Xia X 2021.

Bedeutet: der Einbau von 1N-Methyluridin (‘) anstelle des natirlichen Uridin in der modRNA von
Comirnaty hat neben dem immunsupprimierenden Effekt auch noch Auswirkungen auf die korrekte
Umsetzung des genetischen Codes in das Protein. Aus dem in der modRNA codierten Spike-Protein
von SARS-CoV-2 konnen dank der Base W folglich eine Vielzahl verschiedenster, wild
zusammengesetzter Proteine entstehen. Diese konnen zudem aufgrund der moglicherweise
Uberlesenen Stopp-Signale noch andere Langen haben als das eigentliche Spike-Protein. Dies fiihrt zu
unkalkulierbaren neuen Proteinen mit potenziell schadlichen Auswirkungen (,with potential
deleterious effects” (Xia X 2021).

1.4.4. Aufreinigung der Spike-codierenden RNA und Abtrennung der DNA-Matrize sowie
von Plasmid- und Bakterien-DNA Resten und fehlgebildeten RNA Molekiilen

Letztendlich sollen alle DNA-Bestandteile, welche in den RNA-Produktionsprozess eingeflossen sind,

zuverldssig bis auf einen kleinen Rest von 10 ng/Dosis (laut EMA COVID-19 vaccines: key facts |
European Medicines Agency (EMA) (europa.eu) und Drucksache 20/9412 (bundestag.de)) von dem
Wirkstoff, dem gewlinschten RNA-Molekdl (hier codierend fiir das Spike-Gen) abgetrennt werden.

Zitat von der EMA-Webpage: ,,Unter dem Punkt , Is there DNA in mRNA vaccines?“:


https://patents.google.com/patent/US11878055B1/en
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-medicines/covid-19-vaccines-key-facts
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/covid-19-medicines/covid-19-vaccines-key-facts
https://dserver.bundestag.de/btd/20/094/2009412.pdf
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“The mRNA in Comirnaty and Spikevax is manufactured using plasmid DNA.

Plasmids occur naturally in bacterial cells. They are used as a template to produce the mRNA of the
vaccines.

Once the mRNA is produced, the manufacturing process includes steps to break down and remove
the plasmid DNA as it is no longer needed.

The plasmid DNA is not intended to be part of the final mMRNA vaccines. However, very small amounts
of DNA fragments may remain. EMA has seen no evidence linking the residual DNA to side effects.

EMA has set limits for the level of broken-down DNA in mRNA vaccines. The manufacturing process is
carefully designed and controlled to ensure safe and acceptable levels, and the vaccines’ quality is
routinely checked.”

Anmerkung: 10 ng Rest-DNA/Dosis wiirden immer noch 50 Milliarden DNA-Fragmenten entsprechen,
wenn man von einer mittleren Fragment Lange von 200 Basen ausgeht.

Diese DNA in Comirnaty besteht neben Resten der eigentlichen DNA-Matrize auch aus Resten des
Plasmids und Genomanteile der Bakterien, in welche die Plasmide vermehrt wurden. Bakterielle
Genomanteile kommen regelmaRig ungewollt bei der allgemeinen Extraktion der DNA zur
Plasmidgewinnung mit im Nukleinsaureisolat vor. Dieses haufige Phdanomen beeintrachtigt die Qualitat
der Plasmidaufreinigungen selbst im Bereich der Grundlagenforschung, weshalb es auch in
Wissenschaftlerkreisen oft in Foren diskutiert wird (z.B. How to solve genomic DNA contamination in

plasmid extraction? | ResearchGate). Laut Herstellerangaben wird die DNA-Verdauung bei Comirnaty
mithilfe des Enzyms DNAsel durchgefiihrt. Der Mitbewerber Moderna hat diesen Prozess patentieren
lassen (US10077439B2 - Removal of DNA fragments in mRNA production process - Google Patents).
Dieses Enzym ist aber nur bedingt zuverlassig und baut die DNA nicht vollstandig ab, sondern lasst auch

groRere Fragmente als Uberreste im Reaktionsansatz.

Hierzu aus dem o.g. Moderna Patent: ,DNase | is an endonuclease that cleaves DNA by breaking
phosphodiester bonds and produces smaller DNA fragments and/or di-, tri- and oligonucleotides [....]
However, it is challenging to quantitatively determine the DNase | digestion efficiency [....] “

Dass der Nachweis (ber einen zuverlassigen DNA-Abbau (in seine einzelnen Basen-Bestandteile)
seitens der Produzenten nicht erbracht werden konnte, war bereits im EMA-Assessmentreport zu
Comirnaty vom 19.Februar 2021 (EMA/707383/2020 Corr.2*%2) als nicht sehr zuverlissig bemangelt
worden. Seite 17: , The robustness of the DNase digestion step is not considered comprehensively
demonstrated although there is routine control of residual DNA impurities at the active substance
level.” Dieser Punkt wurde auch in einer Drucksache des deutschen Bundestages erwdhnt (Drucksache
20/9412 (bundestag.de)

1.4.4.1 Nicht ausreichend abgetrennte DNA- und Plasmid-Bestandteile in Comirnaty bergen
ein hohes Problempotential. An einigen Chargen von Comirnaty konnte inzwischen in
wissenschaftlichen Publikationen (Konig B 2024; Kimmerer U, 2024; Speicher DJ; 2023, Raoult D, 2024)
experimentell nachgewiesen werden, dass die DNA Reste auf jeden Fall die von der EMA definierten
Obergrenzen deutlich (berschreiten. Darliber hinaus lassen sich die kompletten Plasmide


https://www.researchgate.net/post/How-to-solve-genomic-DNA-contamination-in-plasmid-extraction
https://www.researchgate.net/post/How-to-solve-genomic-DNA-contamination-in-plasmid-extraction
https://patents.google.com/patent/US10077439B2/en
https://dserver.bundestag.de/btd/20/094/2009412.pdf
https://dserver.bundestag.de/btd/20/094/2009412.pdf

24

(einschlielRlich der SV40 Elemente) aus dem Herstellungsprozess nach wie vor in den getesteten
Chargen finden (Speicher DJ 2023; Kdammerer U 2024) welche in den Lipidhillen mit der RNA
zusammen verpackt vorliegen und damit nachweislich in Zellen gelangen kénnen (Plasmid DNA
replication in BNT162b2 vaccinated cell lines).

Dass prinzipiell nicht abgebaute Plasmide in Lipid-Nanopartikel verpackt funktionell in Zellen gelangen

kénnen, macht man sich sogar bei der Entwicklung von ,Nanopartikel-basierten DNA-Vakzinen
zunutze (Guimaraes LG 2024; Aida V, 2021).

Durch die einzelnen Elemente der verwendeten Plasmide ergeben sich potentiell hohe genetische
Gefahrenpotentiale, wenn diese funktionell in menschliche Zellen der geimpften Personen gelangen.

Dies ist zum einen eine mogliche unspezifische Interaktion der kleinen DNA-Fragmente (selbst in der
zugelassenen Hochstmenge) mit dem Genapparat der transfizierten Zellen, denn diese DNA-
Fragmente kdnnen per Diffusion in den Zellkern gelangen und sich zufallig ins Genom integrieren. Dies
wird grofRenteils sicherlich geringe Folgen mit sich bringen, da die Integrationsbereiche stochastisch
am wabhrscheinlichsten nicht-codierende Bereiche des Genoms betreffen werden. Sollte die
Interaktion jedoch zur Hemmung von Tumorsuppressorgenen fiihren, dann kdnnte ein dadurch
ausgeldstes Tumorwachstum die Folge sein, wie es von vielen Malignomen bekannt ist. Hierzu hat
Phillip Buckhaults (Professor fiir Tumorgenetik) auf Twitter (x) Befunde aus seinem Labor prasentiert,
wo sich nachweislich DNA aus genetischen RNA Impfungen in das Genom der Zellen integriert:

“  Proof Plasmid DNA in mRNA vaccine modifies human genome. “

“Vaccination” of a normal colon organoid avatar

* Vaccination of normal colon epithelial cells
with mRNA vaccine (we just added it to the D
media). L *

F147N Colon Normal
Organoids

* Growth for one month with three washings and
replating.

* Isolated genomic DNA and perform PCR to
detect presence of plasmid DNA

PCR detection of persistent Plasmid DNA PCR detection of persistent Plasmid DNA

Amplification Amplification

116000 Cells

0 10 20 30 40 o 10 20 30 40
Cycles Cycles

Abbildung 11 zeigt den Nachweis der integrierten Plasmid DNA aus der modRNA Vakzine in
das Genom der kultivierten humanen Epithelzellen. (Q: Phillip Buckhaults auf X:
https://x.com/P_J Buckhaults/status/1861083163868672204 )



https://anandamide.substack.com/p/plasmid-dna-replication-in-bnt162b2
https://anandamide.substack.com/p/plasmid-dna-replication-in-bnt162b2
file://///klinik.uni-wuerzburg.de/HomeDir/UserData05/Kaemmerer_U/Eigene%20Dateien/Aktuelle%20Projekte/Phillip%20Buckhaults%20auf%20X:%20https:/x.com/P_J_Buckhaults/status/1861083163868672204
file://///klinik.uni-wuerzburg.de/HomeDir/UserData05/Kaemmerer_U/Eigene%20Dateien/Aktuelle%20Projekte/Phillip%20Buckhaults%20auf%20X:%20https:/x.com/P_J_Buckhaults/status/1861083163868672204
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In seinem X Post erklart Phillip Buckhaults dazu:

“the plasmid DNA that is contained within mRNA vaccines can integrate into the genome of normal
cells. i knew this could happen, but some were unconvinced, so we took the time to prove this in the
lab. we grow normal human epithelial stem cells in my lab. its part of our normal job (cancer research).
they are called organoids. these are not cancer cells, they are just the normal stem cells that make up
the human colon. we "vaccinated” some of these normal cells and grew them for a month and saw
pieces of the plasmid DNA persisting in the genomic DNA of the "vaccinated" cells. we detected the
plasmid DNA with our gPCR protocol that was posted to X several months ago. [....] this does not mean
that the integration is happening in real vaccinated humans (those experiments are ongoing) but it
does prove that the DNA can get into normal cells just fine, as i told everyone a year ago. “[...]

Ubersetzung: ,,Die in mRNA-Impfstoffen enthaltene Plasmid-DNA kann sich in das Genom normaler
Zellen integrieren. Ich wusste, dass dies passieren kdnnte, aber einige waren nicht Gberzeugt, also
nahmen wir uns die Zeit, dies im Labor zu beweisen. Wir zlichten in meinem Labor normale
menschliche Epithelstammzellen. Das ist Teil unserer normalen Arbeit (Krebsforschung). Sie werden
Organoide genannt. Das sind keine Krebszellen, sondern nur die normalen Stammzellen, aus denen
der menschliche Dickdarm besteht. Wir ,,impften” einige dieser normalen Zellen und liel3en sie einen
Monat lang wachsen. Dabei sahen wir, dass Teile der Plasmid-DNA in der genomischen DNA der
,geimpften” Zellen bestehen blieben. Wir entdeckten die Plasmid-DNA mit unserem qPCR-Protokoll,
das vor mehreren Monaten auf X gepostet wurde. [....] Das bedeutet nicht, dass die Integration bei
echten geimpften Menschen stattfindet (diese Experimente laufen noch), aber es beweist, dass die
DNA problemlos in normale Zellen gelangen kann, wie ich allen vor einem Jahr sagte. ,[...]

Sollten im Rahmen dieser inzwischen eindeutig nachgewiesenen Integrationsfahigkeit der DNA-
Fragmente ldangere Gensequenzen in Kombination mit Steuerelementen aus den Plasmiden zur
Transkription in die Zellen gelangen (z.B. in Assoziation mit dem SV40 Promotor/Enhancer Element),
dann ergeben sich zwei weitere Hauptgefahren.

1.4.4.2. Besondere Gefahren des SV40 Enhancerelements: Warum sich dieses SV40 Enhancer-
Element, welches schon seit langem in Vektoren fiir Gentherapien und Plasmidimpfstoff-Versuche
verwendet wird, in dem Produktionsplasmid fiir die Spike-Gencodierende modRNA befindet, wirft sehr
grolRe Fragen zur Sicherheit der genetischen modRNA- Impfstoffe auf.

Einschub zum Verstdndnis: das 72 bp Enhancerelement von SV40

SV40 (Simian virus 40) ist ein onkogenes, also krebsauslésendes Affenvirus aus der Familie der
Polyomaviren, welches (iber sehr spezielle Eigenschaften verfiigt. Dieses Virus kann sein DNA-Genom
in den Zellkern der infizierten Wirtszelle (Affen und Menschen) transportieren und dort ins Genom der
Wirtszellen  integrieren. Sein  Genom  wird von ungewohnlichen  Steuerelementen
(Promotoren/Enhancern) reguliert, welche die sehr seltene Ablesung der Doppelstrang-DNA in beide
Richtungen (also Strang und Gegenstrang) erlaubt. Dies ist praktisch nur bei diesem SV40 Virus zu
beobachten, bei ebenfalls DNA-Viren wie Herpesviren und auch bei Eukaryonten bis hin zum
Menschen wird immer nur der codierende Strang, nicht aber der Gegenstrang abgelesen. Diese
bidirektionale Funktion erlaubt es dem Virus, auf beiden Strangen seiner DNA, Gene flr
unterschiedliche Proteine zu codieren, was Platz- und Nukleinsdure-sparend ist. Verantwortlich fir
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diese besondere Ableseeigenschaft ist eine Region von 72 Basen Lange (72bp Region) aus dem
Promotor, der sogenannte Enhancer (Hertz GZ 1988). Genau fiur diese 72bp Region wurde auch
nachgewiesen, dass sie die entscheidende Gensequenz darstellt, welche fiir den Kerntransport des
Virusgenoms in den Zellkern auch von ruhenden (sich nicht teilenden) Zellen mit intakter
Kernmembran verantwortlich ist (Graessmann M, 1989; Dean DA 1999; Young JL 2003). Diese Sequenz
wird daher auch ,,nuclear targeting Sequenz (NTS)“ genannt. Die Kerntransporteigenschaft dieser 72bp
Region aus dem SV40 Enhancer macht man sich schon sehr lange im Bereich der Vektorgestaltung fiir
die Gentherapie (Dean DA 1999, Curr Eyr res; Dean DA 1999) und auch fir Plasmid-Impfstoffe (Li HS,
2007) zunutze. Durch Einbau dieser 72bp NTS wird sichergestellt, dass das Plasmid mit der
gewlinschten Geninformation in Zellkerne der transfizierten Zellen gelangt, um sich dort ins Genom zu
integrieren (Zusammengefasst in Dean DA). Noch effektiver bei Kerntransport und Integration von
Plasmiden als die einfache 72bp NTS wirkt eine ,Kassette” von zwei hintereinander geschalteten 72bp
SV40 Elementen, welche ,nebenbei” auch noch hypermutagene Eigenschaften aufweisen, also
beschleunigte Genveranderungen mit hoher Tumorgefahr auslosen, wie in einem kirzlich
veroffentlichen Manuskript nachgewiesen wurde (Senigl F 2024).

Entsprechend ist die im Comirnaty-Plasmid verwendete und Uber Sequenzierung nachgewiesene
(Genbank-Sequenz PP544445) Kassette mit zwei 72bp Nuklear targeting Sequenzen des Enhancers —
prinzipiell, wie oben dargelegt, geeignet, um anhdangende DNA aus dem Herstellungsplasmid von
Comirnaty gezielt in den Zellkern zu transportieren. Dies bedeutet, dass auch DNA-Fragmente, welche
flr eine Diffusion zu grof} sind, in den Zellkern und dort ins Genom, gelangen kénnen. Wenn das SV40
72bp NTS Element erfolgreich ins Genom integriert, kann es liber seine Eigenschaft, bidirektionale
Ablesungen zu starten (die im menschlichen Genom nicht vorgesehen sind) hier zu komplett
ungewollten RNA-Bildungen fiihren und damit eine, in der Zelle so nicht natirlicherweise vorgesehene,
Genexpression auslosen. Auch gibt es zunehmend Sequenzanalysen, welche zeigen, dass beim
verwendeten Pfizer/BioNTech- Plasmid nicht nur der eigentliche Strang mit der Gensequenz fir die
Antibiotikaresistenz und das eigentliche Spike-Protein codierend ist, sondern dass sich auf dem
Gegenstrang ebenfalls ein sehr langer Leserahmen fiir ein unbekanntes Protein befindet, welches
aufgrund der speziellen Eigenschaft des eingebauten SV40 Enhancer-Elements bidirektional zu
arbeiten potentiell abgelesen werden kann, sollte dieser Bereich unverdaut durch die DNase mit in die
Zellen gelangen.

Wichtig im Hinblick auf potentielle onkogene Eigenschaften von Comirnaty ist, dass das mit dem
verschleppten Plasmid oder dessen Abbauprodukten in die geimpften Personen gelangende SV40
Enhancer-Element selber als Mutationsverstarker (SMH: somatische Hypermutationen) dienen (,,Our
results argue that the ability of the SV40 enhancer to target SHM to LT is a potential source of LT
truncation events in various cell types that could contribute to carcinogenesis.” (Senigl F 2024).

Damit wird die Gefahr von unglinstigen Genexpressionen und sogar Genmutationen in Zellen, welche
mit diesem kurzen funktionalen SV40 Element als Beiprodukt in Comirnaty transfiziert werden,
deutlich erhdht.

1.4.4.3. Weitere Gefahren der DNA-Reste ergeben sich daraus, dass nach DNase-Verdauung
DNA-Fragmente (Oligonukleotide) als Einzelstrange vorliegen kénnen, welche wie Primer in der PCR
mit der RNA und auch DNA binden und hier prinzipiell Transkriptions- und Translationsvorgdnge
behindern bzw. sogar verhindern kénnen.
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Zum Verstandnis: Primer

Oligonukleotide sind kurze, 20-30 Basen lange einzelstrangige DNA Stlickchen, welche passgenau an
gegengleiche Abschnitte von Nukleinsduren binden kénnen. Wenn also DNA z.B. bei der Zellteilung
oder auch im Rahmen der RNA-Bildung einzelstrangig vorliegt, konnen Oligonukleotide binden. Man
macht sich diesen Mechanismus bei der PCR zunutze, indem der DNA-Doppelstrang durch Erhitzen in
die beiden DNA-Einzelstrange getrennt wird und dann die ausgesuchten speziellen Oligonukleotide als
Primer an die nun einzelstrangige DNA binden kénnen. Bei der PCR startet dann an diesen gebundenen
Primern die Bildung der neuen Doppelstrange, die Polymerasereaktion. Oligonukleotide kdnnen auch
an die (einzelstrangige) normale mRNA binden und diese dadurch blockieren. Man macht sich den
Mechanismus bei der sogenannten ,siRNA“-Technik zunutze, bei der gezielt einzelne Zellfunktionen
ausgeschaltet werden. Hierbei wird mit kurzen Oligonukleotiden die mRNA gezielt gebunden und
deren Ablesen verhindert. ,si“ bedeutet ,small interfering”, weil man mit kleinen (small)
Oligonukleotiden mit der normalen Genfunktion interferiert. So werden normale Mechanismen auf
dem Weg DNA zu RNA zu Protein durch die gebundenen Oligonukleotide gestort. Hierbei kann es zum
Abbruch der RNA-Bildung (bei Blockade der DNA) oder Proteinbildung (bei Blockade der mRNA)
kommen. Auch konnen die gebundenen Oligonukleotide prinzipiell als Primer fir eine
Polymerasefunktion dienen und damit als Startpunkt fir Genvervielfaltigung wirken, eine Eigenschaft,
die man sich in der Polymerase-Kettenreaktion (Bekannt aus den Genomnachweisen von SARS-CoV-2
in Patientenproben) zunutze macht.

1.4.4.4.Unterschiedlich lange RNA-Molekile und doppelstrangige RNA als
produktionsbedingte Beimischung zur korrekten Wirkstoff RNA in Comirnaty wurde von der EMA
beméangelt (EMA Assessment-Report, (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf).

EMA-Assessment-Report S. 18:

“According to the Applicant, the majority of fragments are expected to be comprised of truncated
transcripts including the 5’ region but lacking the 3’ region and poly(A)tail. However, the results
indicating a substantial proportion of shorter/truncated mRNA with both cap and poly(A)tail are not
in agreement with this statement.”

S. 20:

,In addition to double stranded RNA, there are truncated RNA, also referred to as fragmented species.
Truncated RNA is reflected in the AS specification in terms of RNA integrity. However, the
characterisation of BNT162b2 AS is currently not found to be complete in relation to a specific
parameter. This is especially important considering that the current AS and finished product acceptance
criteria allow for a proportion of fragmented species.”

Im EMA-Bericht ((https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-

public-assessment-report_en.pdf) wird noch an mehreren Stellen auf die Problematik der nicht

einheitlich sauber produzierten RNA hingewiesen. Besonders die Umstellung von Prozess 1 auf den,
fir die Impfkampagne verwendeten, Prozess 2 scheint vermehrt Mangel bei der Formstabilitat


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
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(Integrity) ausgelost zu haben (Seite 17): ,,In comparability studies, a decrease in RNA integrity was
observed for the initial Process 2 batches compared to Process 1 batches.”

Diese Mangel bei der Formstabilitat der RNA werden auf verschiedenen Seiten des EMA-Berichts naher
spezifiziert als verkirzte Transkripte (,Truncated RNA“), bei denen die 3’'Region und der Poly-A
Schwanz fehlt, die also kein komplettes Protein codieren kénnen. Ferner kdnnen anstelle der
gewlinschten einzelstrangigen mRNA auch doppelstrangige RNA-Molekiile (dsRNA) entstehen. Diese
dsRNA-Molekiile kénnen entsprechend der natiirlichen Funktion von dsRNA in Zellen her massive
Interaktionen mit intrazellularen Regulationsmechanismen auslosen, wie sie sehr ausfiihrlich in einem
aktuellen Ubersichtsartikel (Chen YG 2022) beschrieben wurden, und die somit u.a. fiir die
Pathogenese von Immunstérungen mitverantwortlich sein kdnnen.

“From the available data, mRNA integrity, dsRNA and Poly(A) tail acceptance criteria are considered
in relation with batches used in clinical studies and with the demonstrated manufacturing capability
and need to be re-assessed and revised as appropriate as further data becomes available” (Seite 21
unter “Spezifikation” im EMA Assessmentreport
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-
report_en.pdf)

Wegen der extremen molekularen Ahnlichkeit dieser ungewollten RNA-Produkte mit dem eigentlich
gewilnschten Wirkstoff, der intakten, einzelstrangigen RNA in vorgesehener Lange, ist davon
auszugehen, dass diese Fehlprodukte technisch kaum aus dem Wirkstoffgemisch abzutrennen sind —
noch weniger als die nachgewiesene DNA, ein Aspekt den auch die EMA (siehe oben) kritisch bewertet.
Und &hnlich wie die nicht =zufriedenstellen abgetrennten DNA Bestandteile aus dem
Herstellungsprozess, werden auch diese Fehl-RNAs mit in die Lipid-Nanopartikel verpackt und damit
auch in die Zellen des Geimpften transfiziert.

Bedeutet: Es befinden sich im eigentlich modRNA Wirkstoffprodukt folglich infolge der offensichtlich
technisch zwingend bedingt unzureichenden Aufreinigung des eigentlichen Wirkstoffs ungewollte
Beimischungen von verschiedensten RNA- und DNA Bestandteilen, welche aufgrund ihrer starken
molekularen Ahnlichkeit mit der eigentlichen modRNA ebenfalls in die Lipidpartikel verpackt werden.

1.4.5. Verpackung der RNA in Lipid-Nanopartikel

Fremde ,nackte”, also einzelstrangige RNA, wiirde von den Sicherheitsmechanismen des Korpers
bereits aulRerhalb der Zellen umgehend als fremd identifiziert und sofort abgebaut werden. Selbst in
dem Fall, dass einige Molekiile dem Abbau entkommen, kénnten diese nicht durch die Zellmembran

III

in die Zellen gelangen. Daher muss die RNA in ein ,Vehikel” verpackt werden, welches entweder
spezifisch (Vektoren) oder unspezifisch (Transfektion mittels Lipidhille) die RNA auBerhalb der Zellen
zuverlassig vor Abbau schiitzt und gleichzeitig diese durch die Zellmembran schleusen kann, ohne
hierbei ebenfalls fremderkennende Alarmmechanismen auszuldsen. Das Prinzip ist wie das Trojanische
Pferd, bei dem im Inneren der tarnenden und schiitzenden Hiille die eigentliche Fracht (hier die

modRNA) unerkannt ins Zellinnere gelangt.

Bei der Bewerbung genetischen RNA-Impfstoffe im Rahmen der Anti-Covid-19 Impfkampagne wurde
publikumswirksam betont, diese Substanzen wiirden explizit im Muskel an der Injektionsstelle


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
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verbleiben und dort dann auch zeitnah abgebaut werden. Diese Funktion ware selbst bei Auswahl der
hierzu passenden LNP-Hillkomponenten mit Praferenz fiir Muskelzellen schwierig zu realisieren, da
immer von einer Verbreitung via Blut- und Lymphgefdfle auszugehen ist, welche die Gewebe des
Korpers Uberall durchziehen. Auch war bereits aus Tierexperimenten in den Zulassungsstudien aus
Japan bekannt, dass sich die aktuell in den genetischen RNA-Impfstoffen verwendeten, Lipid-Nano-
Partikel sehr schnell im gesamten Organismus verteilen und besonders in den Geweben des
blutbildenden und immunaktiven Systems (Milz, Lymphknoten und Knochenmark) sowie den Gonaden
(Hoden, Ovarien) ansammeln. Die Dokumente sind nur noch tber die Waybackmaschine einsehbar.
(https://web.archive.org/web/20210611193138/
https://www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212001/672212000 30300AMX00231 1100 1.pdf)

Dies findet sich auch in einem Patentstreit der Northwestern Univeritit gegen Moderna,
(Northwestern University v. Moderna, Inc. et al 1:2024cv01151 | US District Court for the District of
Delaware | Justia) in dem unter Punkt 113 darauf hingewiesen wird: , When scientists studied the

progress of LNPs following intramuscular administration of mRNA vaccines, they “detect[ed] the
systemic trafficking of mRNA LNPs, which are rapidly and strongly expressed in the liver, at the same
time as they are expressed in muscle and draining lymph nodes,” which is achieved through “ApoE-
mediated targeting”. Da die Lipid-Nanopartikel von Moderna dem gleichen Prinzip wie denen von
Pfizer/BioNTech folgen, darf davon ausgegangen werden, dass die systemische Verteilung der LNPs
nach intramuskuldrer Injektion in Lymphknoten und Leber, welche im Patentstreit beklagt wird,
ebenfalls fir Comirnaty zutrifft.

Am Rande sei bemerkt, dass der Patentklage der Vorwurf zu entnehmen ist (Punkt 1) Moderna hatte
die erste klinische Charge seines Covid-19 Impfstoffs bereits mehr als einen Monat vor dem 11.Marz
2020 fertiggestellt (,,Strikingly, Moderna had already completed the first clinical batch of its COVID-19
vaccine—more than a month before this declaration”). Dies ist vor dem Hintergrund, dass laut C.
Drosten (Corman VM 2020) die erste verfligbare Gensequenz des neuen Virus am 10.01.2020 in den
Datenbanken verfligbar war, sehr liberraschend. Bedeutet dies doch, dass Moderna innerhalb weniger
Tage in der Lage war, seine Version des genetischen RNA Impfstoffes als klinisch anwendbares Produkt
erforscht, praklinisch getestet und hergestellt hatte, viele Wochen bevor am 15.05.2020 die
,Operation Warp Speed” zur schnellen unbiirokratischen Entwicklung der genetischen RNA Impfstoffe
ausgerufen wurde (Operation Warp Speed - Wikipedia). Laut ,Projekt lightspeed”

(https://www.projektlightspeed.de) liefen bei BioNTech die praklinischen Studien in den Labors ab
Februar 2020 an.

Generell ist festzuhalten, dass die Zusammensetzung der Lipidhiille aus den einzelnen Komponenten
wesentlich das Verhalten im Organismus hinsichtlich der Gewebeverteilung und der Zielzellen
bestimmt. Hinsichtlich von Comirnaty wurden diese Lipidkomponenten laut mehrerer
Pressemeldungen der Fa. BioNTech so zusammengesetzt, dass die avisierte Zielzellart, die
dendritischen Zellen vor allem in den Lymphknoten tatsachlich bevorzugt von den Lipiden angesteuert
wird. Hierzu BioNTech CEO Sahin am 02.09.2020 in der Zeitung ,Die Presse”
(https://www.diepresse.com/5861311/teil-des-covid-19-impfstoffes-konnte-aus-osterreich-

kommen): "Fiir den Covid-19-Kandidatimpfstoff haben wir Lipid-Nanopartikel gewdihlt, die eine
Wanderung aus den Muskelzellen in Lymphknoten begiinstigt. Dendritische (Antigen-préisentierende;

“«

Anm.) Zellen prdsentieren dann das entstandene S-Protein dem Immunsystem.” Und fast wortgleich


https://web.archive.org/web/20210611193138/%20https:/www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212001/672212000_30300AMX00231_I100_1.pdf
https://web.archive.org/web/20210611193138/%20https:/www.pmda.go.jp/drugs/2021/P20210212001/672212000_30300AMX00231_I100_1.pdf
https://dockets.justia.com/docket/delaware/dedce/1:2024cv01151/87134
https://dockets.justia.com/docket/delaware/dedce/1:2024cv01151/87134
https://en.wikipedia.org/wiki/Operation_Warp_Speed
https://www.projektlightspeed.de/
https://www.diepresse.com/5861311/teil-des-covid-19-impfstoffes-konnte-aus-osterreich-kommen
https://www.diepresse.com/5861311/teil-des-covid-19-impfstoffes-konnte-aus-osterreich-kommen
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am 04.03.2021 im deutschen Arzteblatt (https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/121745/Biontech-
Nanopartikel-sind-schwieriger-herzustellen-als-mRNA) ,Der Onkologe und Impfstoffforscher betonte,

der eigentliche Wirkstoff des Vakzins, die mRNA, liefSe sich ,innerhalb von Stunden herstellen”. Die
Herausforderung liege vielmehr in der Herstellung der Nanopartikel, die die mRNA umhiillten und an
ihren Zielort — vor allem Dendritische Zellen in Lymphknoten — transportieren sollen.”

Die sich aus der bewussten Wahl der dendritischen Zellen als Zielort von Comirnaty zwingend
ergebenden immunologischen Probleme werden unter Punkt 3.1 vertieft behandelt.

1.4.5.1. Generelle Probleme von Lipidverpackungen werden in einer Ubersichtsarbeit zur
immunologischen und toxikologischen Einordnung von verschiedensten Lipidmaterialen zur
Verpackung von therapeutischen Wirkstoffen (Inglut CT 2020) aufgelistet. Hier werden die Lipidhiillen
mit der Nomenklatur ,Liposom“, also geschlossene kugelformige Lipidpartikel, bezeichnet,
wohingegen die Lipidpartikel der genetischen RNA-Impfstoffe korrekterweise als Lipid-Nanopartikel
(LNP) bezeichnet werden. Vor allem intravends injizierte Liposomen oder LNPs kénnen direkt nach der
Injektion mit Plasmaproteinen interagieren, was zu einer Opsonisierung, also der Bindung der
Lipidpartikel an Antikorper und Bestandteile des Komplementsystems (verschiedenen
zusammenwirkende Proteine im Blutplasma, welche einen Teil des angeborenen Immunsystems
darstellen und eine wichtige Rolle bei der Abwehr von Infekten spielen) fiihrt. Auf Seite 42 im
Assessmentreport der EMA (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/comirnaty-epar-public-assessment-report _en.pdf) wird dieser Sachverhalt wie folgt

beschrieben: ,,ALC-0159 is included in the formulation to provide a steric barrier to: 1) facilitate the
control of particle size and homogeneity during manufacturing and product storage, and 2) regulate
the association of plasma and proteins with the LNP surface. The composition of the LNPs may also
affect the distribution of injected BNT162b2. In addition, it cannot be excluded the LNP composition
contributes to the overall immunogenicity.” Hierdurch findet mit groRer Wahrscheinlichkeit eine erste
unspezifische Immunaktivierung statt und gesunde Immunzellen, vor allem Monozyten, Makrophagen
und dendritische Zellen, die mit den opsonisierten Lipiden in der Zirkulation in Kontakt kommen,
kénnen in ihrer normalen Funktion verandert werden. Auch sind durch die Bindung der Bestandteile
des Komplement-Systems Storungen der Blutgerinnung (verstarkte Thromboseneigung) zu erwarten.
Liposomale Wirkstoffe kdnnen generell je nach ihren physiochemischen Eigenschaften wie Grofie,
Lipidzusammensetzung und Oberflachenladung das Immunsystem stimulieren oder unterdriicken.
Aufgrund der Pharmakokinetik von Liposomen — die eben vor allem Lymphorgane ansteuern - kdnnen
die in den Lipidhillen verpackten Wirkstoffe (hier die modRNA einschlielich der ungewollten Zusatz-
Nukleinsduren) in Organen des mononuklearen Phagozytensystems (Teil des Immunsystems, in dem
alle Zellarten zusammengefasst werden, welche zur Phagozytose, also zur Aufnahme und Speicherung
von Stoffen und Partikeln befahigt sind. Klassische Phagozyten sind Makrophagen und Monozyten mit
allen Reifungsstadien bis hin zu dendritischen Zellen) eingelagert werden und so die Funktion von
Leber und Milz beeintrachtigen. Diese Beschreibung lasstich 1:1 auf die in den genetischen Impfstoffen
verwendeten sehr kleinen Lipid-Nanopartikel (LNP) Ubertragen, da das Hullprinzip der Lipidmembran
identisch ist und die —im Vergleich zu Liposomen - eher kleineren Lipid-Nanopartikel noch leichter von
phagozytierenden Zellen aufgenommen werden kénnen.


https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/121745/Biontech-Nanopartikel-sind-schwieriger-herzustellen-als-mRNA
https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/121745/Biontech-Nanopartikel-sind-schwieriger-herzustellen-als-mRNA
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
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1.4.5.2. Die Grolie der Lipidpartikel ist fiir Comirnaty als ,Nanopartikel” angegeben. Laut
Pharmazeutischer Zeitung (Comirnaty von BioNTech/Pfizer | PZ — Pharmazeutische Zeitung

(pharmazeutische-zeitung.de) dirften damit die Lipiddurchmesser der Nanopartikel maximal 1 um

umfassen, denn ,In der pharmazeutisch-medizinischen Anwendung spricht man allgemein von
Nanotechnologie, wenn die Strukturen kleiner als 1 Mikrometer (10 m) sind.” In diesem Artikel wird
darauf hingewiesen, dass die Lipidnanopartikel der genetischen RNA-Impfstoffe in der GréRenordnung
von 100 nm (entsprechend 0,1 um und damit per Definitionem im Bereich ,,nano” liegen).

Eigene Lichtmikroskopische Auswertungen (Abbildung 12) von Original-Comirnaty zeigten jedoch, dass
die darin enthaltenen Lipidpartikel teilweise erheblich gréBer waren als die MaximalgrofRe von 1 um,
die den Begriff ,Nano” erlaubt hatte. Ob die bis zu 25 pum im Durchmesser gefundenen LNPs aus
Comirnaty aufgrund von Problemen im Einhalten der geplanten LNP-Grof3e im Herstellungsprozess
oder durch sehr schnelle Verschmelzungsprozesse vieler kleiner LNPs zu groReren Gebilden wahrend
des Auftauprozesses entstehen, kann hier nicht beurteilt werden. Auch sind seitens des Herstellers
mehrere Tau- und Frier-Zyklen zwischen der LNP-Herstellung (z.B. bei der Fa. Polymun in der Ndhe von
Wien (https://www.diepresse.com/5861311/teil-des-covid-19-impfstoffes-konnte-aus-osterreich-

kommen und der Abfillung in Puurs (Belgien) mogliche Stérfaktoren denkbar, welche die LNPs zu
groReren Lipidtropfen verschmelzen lassen kdénnen. Fakt ist jedenfalls, das viele sehr grof3e Lipid-
,Tropfen” in den Injektionslésungen gefunden werden, welche auf ein Stabilitdtsproblem der LNP-
Gemische hinweisen. Und je groRer die injizierten Lipidpartikel, umso groRer ist die Gefahr einer
Embolisation (Verschluss) von BlutgefaRen, wenn dies Partikel die kleinen Kapillaren verstopfen.

"
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L

Abbildung 12: Typische Lipidpartikel aus Comirnaty-Originalflaschen in einer geeichten
Zahlkammer (Neubauer Improved) zeigen groRe Lipidtropfen von >10 um Durchmesser, welche die
erlaubte MaximalgréRe von 100 nm (= 0,1 um) deutlich Gbertreffen. (Q: Kdmmerer U, eigene Fotos)
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1.4.5.3. Die Einzelkomponenten der Lipidhullen der genetischen RNA-Impfstoffe sind in Tabelle
1 von (Comirnaty von BioNTech/Pfizer | PZ — Pharmazeutische Zeitung (pharmazeutische-zeitung.de)

aufgelistet.


https://www.pharmazeutische-zeitung.de/nanotechnologie-der-covid-19-vakzinen-124828/seite/4/?cHash=583480cefe64952786acc651dfffa56c
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/nanotechnologie-der-covid-19-vakzinen-124828/seite/4/?cHash=583480cefe64952786acc651dfffa56c
https://www.diepresse.com/5861311/teil-des-covid-19-impfstoffes-konnte-aus-osterreich-kommen
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Lipidgemisch der ALC-0315:

LNP ((4-Hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-

6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat)

Lipidgemisch der ALC-0159:
LNP 2-((Polyethylenglykol)-2000)-N,N-
ditetradecylacetamid

DSPC (Colfoscerilstearat):
LNP 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3

Lipidgemisch der

phosphocholin

Lipidgemisch der Cholesterol

LNP

Isotonisierung NaCl, KCl
Pufferkomponente  KH;PO4
Pufferkomponente  Na;HPO,x2H,0
Kryoprotektor Saccharose

Losungsmittel Wasser fiir Injektionszwecke
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SM-102:
Heptadecan-9-yl 8-((2-hydroxyethyl)
(6-ox0-6-(undecyloxy) hexyl) amino)
octanoat

PEG2000-DMG:
1,2-Dimyristoyl-rac-glycero-3-
methoxypolyethylenglycol-2000

DSPC (Colfoscerilstearat):
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3
phosphocholin

Cholesterol

Tromethamin, Tromethamin HCI
Essigsaure, Natriumacetat

Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

Tabelle 1: Hilfsstoffzusammensetzung der mRNA-Impfstoffe Comirnaty® und Covid-19 Vaccine Moderna

Zu den Lipiden ist anzumerken, dass Cholesterol und DSPC bereits in pharmazeutischen Produkten
vor Impfstoffentwicklung verwendet wurden, die beiden kationischen Lipide ALC-0315 und -0159
wurden jedoch vor Verwendung in den LNPs von Comirnaty ausschlielRlich im technischen Bereich
eingesetzt und hatten auch seitens des Erst-Herstellers (Echelon) keine Zulassung zur Verwendung an
Tier oder Mensch (Beipackzettel Lipide ALC-0315 - Echelon Biosciences; ALC-0159 - Echelon
Biosciences). Weitere Hersteller titulieren die Lipide ALC-0159 und ALC-0315 als ,,Nur fur
Forschungszwecke” (ALC-0315 | Lipid Nanoparticle Component | MedChemExpress Seite 1) und auch
die EMA-Zulassungspapiere bemangeln an mehreren Stellen die fehlenden Informationen und

Erfahrungen zur Anwendung und Toxikologie der beiden ,,neuen Hilfsstoffe” (novel exipients) in den
LNPs. (,Complete information is not provided for both the cationic lipid ALC-0315 and the PEGylated
lipid ALC-0159” Seite 34 im EMA Assessmentreport
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-

report_en.pdf).

Bis Herbst 2024 waren diese beiden erstmals fiir Medikamente im Menschen eingesetzten Lipide nicht
in der Standard-Datenbank aller in der EU zugelassenen Chemikalien (ECHA CHEM) zu finden, weder
unter dem Produktnamen noch unter der Summenformel oder CAS-Nummer (siehe ALC-0315 | Lipid

Nanoparticle Component | MedChemExpress, Seiten 2+3), so dass hier auch eine Bewertung der

Eigenschaften erschwert ist.

Uber die Firma Merck gelangt man zu Analysezertifikaten, welche fiir eine Charge von ALC-0159 von
mindestens 98%, was noch bis zu 2% Verunreinigungen dokumentiert und wo fiir eine Charge von ALC-
0315 eine Reinheit von 99,81% angeben ist (herunterladbar als PDF bei: ALC-0315 | Lipid Nanoparticle
Component |

MedChemExpress). In einer aktuellen Publikation wurde mithilfe einer neuen

gaschromatographischen Analysemethode in ALC-0315 von 9 verschiedenen Herstellern eine


https://www.echelon-inc.com/product/alc-0315/
https://www.echelon-inc.com/product/alc-0159/
https://www.echelon-inc.com/product/alc-0159/
https://www.medchemexpress.com/alc-0315.html?utm_source=google&utm_medium=CPC&utm_campaign=Germany&utm_term=HY-138170&utm_content=ALC0315&gad_source=1&gclid=EAIaIQobChMIwIH09_qsigMVNKSDBx0r-RR3EAAYASAAEgIbsvD_BwE
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/comirnaty-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://chem.echa.europa.eu/
https://www.medchemexpress.com/alc-0315.html?utm_source=google&utm_medium=CPC&utm_campaign=Germany&utm_term=HY-138170&utm_content=ALC0315&gad_source=1&gclid=EAIaIQobChMIwIH09_qsigMVNKSDBx0r-RR3EAAYASAAEgIbsvD_BwE
https://www.medchemexpress.com/alc-0315.html?utm_source=google&utm_medium=CPC&utm_campaign=Germany&utm_term=HY-138170&utm_content=ALC0315&gad_source=1&gclid=EAIaIQobChMIwIH09_qsigMVNKSDBx0r-RR3EAAYASAAEgIbsvD_BwE
https://www.medchemexpress.com/alc-0315.html
https://www.medchemexpress.com/alc-0315.html
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nachweisbare Kontamination mit Nebenprodukten gefunden, welche eine Reinheit von nur 82,3% bis
hin zu 98,3% dokumentierte (Abbildung 3 in Birdsall RE 2024). Selbst zwei verschiedene Chargen eines
Produzenten weisen eine hohe Variabilitat hinsichtlich der Integritat des Lipids auf, so dass hier davon
ausgegangen werden muss, dass die in den Lipidnanopartikeln integrierten Lipide nicht wirklich
hochrein sind, und damit auch sehr unterschiedliche Eigenschaften aufweisen. Die Abweichungen vom
gewiinschten Produkt betreffen vor allem die hydrophoben Eigenschaften und damit die mogliche
Interaktion mit anderen Fetten bzw. Zellmembranen und Proteinen innerhalb des Korpers. ALC-0315
ist mengenmaRig laut Datenblatt von Merck (ALC-03125 Data sheet, ALC-0315 | Lipid Nanoparticle
Component | MedChemExpress) mit 46% Anteil an der Lipidhille die haufigste Komponente gefolgt
von Cholesterin. (ALC-0315:DSPC:Cholesterol:ALC-0159 = 46,3:9,4:42,7:1,6). Die hier offensichtlichen
werdenden Probleme, die Hauptkomponente der LNPs in reproduzierbar hochreiner und gewiinschten

Molekularstruktur verfligbar einsetzen zu kénnen, lassen sehr viele unglinstige und nicht kalkulierbare
Probleme der LNP Eigenschaften erwarten.

Eine ausfihrliche Bewertung der Lipide ist dem Artikel von Segalla G (2024) zu entnehmen und soll
daher hier nicht weiter ausgefiihrt werden.

Hauptproblem bei der Verwendung der technischen Fremd-Lipide ohne wirkliche Kenntnis der
Pharmakokinetik und Toxikologie ist, dass die Lipidhillen im Rahmen des Transfektionsvorganges
zwingend mit der Membran der Zellen verschmelzen und dann in den natiirlichen Membranen diese
Fremd-Lipidmolekiile eingelagert werden.

Lipid-Doppelschicht
des
Lipid-Nanopartikels

Glykolipide

Raues Endoplasmatisches Retikulum  Zellkern

hydrophil —"x
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Abbildung 13 Verschmelzung der Lipidhtllen mit Zellmembranen:

Um die modRNA in das Cytoplasma der Zelle zu transportieren, verschmilzt die Lipidhulle mit der
Zellmembran. Bei diesem Prozess bauen sich die synthetischen Lipide des LNP in die biologischen
Membranen ein, welche nicht nur die Zellen, sondern alle wichtigen Organellen formen.

Hierbei ist zu beachten, dass alle Membranen innerhalb einer Zelle (Zellwand, Kernmembran, alle
Organellen) miteinander in Verbindung stehen (rechter Teil der Abbildung, Quelle:


https://www.medchemexpress.com/alc-0315.html
https://www.medchemexpress.com/alc-0315.html
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https://de.wikipedia.org/wiki/Endomembransystem) und ineinander Ubergehen. Somit ist zu
erwarten, dass die mittels Transfektion eingebrachten Fremd-Lipide sich in allen Membranstrukturen
der Zelle ansammeln — mit unklaren Auswirkungen auf z.B. die an den Membranen stattfindenden
lebenswichtigen Elektronengradienten und Transport- und Signalvorgdnge. Da ferner auch
Membranen innerhalb von Geweben und Organsystemen zwischen Zellen via Endo- und Exosomen
ausgetauscht werden, kdnnen sich so die Lipide aus den transferierten LNPs auch auf primar nicht
betroffene Zellen verteilen. Inwiefern diese Lipidschichten mit den verschiedensten lebenswichtigen
lonenkandlen und transmembranen Rezeptorkomplexen interagieren, ist aufgrund der fehlenden
Vorerfahrung mit diesen Molekiilen in Zellen oder lebenden Organismen noch nicht abzusehen,
mogliche Schadmechanismen sind aber exemplarisch in Abbildung 11 von Segalla G 2024 aufgezeigt.
Dass die Lipide prinzipiell von den Entwicklern so ausgesucht wurden, dass sie ,(1) fur strukturelle
Integritat, (2) fir die Beladung mit mRNA und die anschlieRende Freisetzung in der Zelle und (3) fiir die
Stabilisierung im Korper sowie fiir die Haltbarkeit des Produkts sorgen” und ,die biologisch die
Doppelschicht der Zellwand nachahmen und tarnkappenartig sind, so dass sie nicht so schnell aus dem
Korper entfernt werden konnen” (Ausschnitte aus folgenden Zitaten: ,,LNPs are made from four lipids
that provide (1) struc-tural integrity, (2) drive mRNA loading, then release inside the cell, and (3)
stabilization in the body, as well as for the product’s shelf-life“ und , The development of LNPs hails
from research into nanoparticles that biologically mimic the bilayer of the cell wall and are stealth-like,
avoiding rapid clearance from the body“) wird in der Publikation von Pfizer-Mitarbeitern (Thorn CR
2022) explizit dargestellt.

1.4.5.4. Lipidmenge und Verteilung im Koérper

Die Lipid-Nanopartikel (LNP) waren explizit designt, um von der Injektionsstelle im Muskel in die
Lymphknoten abzuwandern, um die Zielzellen, die dendritischen Zellen zu transfizieren. Ferner war
schon aus préaklinischen Daten die sehr schnelle und weite Verbreitung der LNPs in alle Organsysteme
bekannt, so dass die 6ffentlich immer wieder betonte Aussage Comirnaty wiirde an er Injektionsstelle
im Muskel verbleiben definitiv widerlegt ist. Insofern kdnnen nachweislich die LNPs mit ihrer Fracht an
modRNA prinzipiell alle Zellen im Korper transfizieren — und bei diesem Vorgang verschmilzt zwingend
die Lipidschicht mit der Zellmembran. Die LNPs wirken Uberall im Korper direkt auf Zellen in den
Organen ein, in welche sie mittels Blut- und Lymphsystem hingelangen konnen. Dies sogar im Gehirn,
da die LNPs durch die Blut-Hirnschranke wandern kénnen.

Zum Abschatzen der Menge von LNPs welche pro Dosis gespritzt wurden, eine wichtige Kalkulation:

Die Menge an Lipid-Nanopartikeln in einer Dosis Comirnaty (0,3 ml, enthalt 30 pg Tozinameran) ist mit
1,32 x 103 (13,2 Billionen) Molekilen RNA alles andere als ,,gering”. Zum Vergleich, fir einen 70 kg
schweren Mann wird von ca. 36 Billionen (= 3,6 x 103) und bei einer 60 kg schweren Frau von ca. 28
Billionen (2,8 x 10*%) Zellen ausgegangen, so dass rein rechnerisch pro Kérperzelle ca. 4 Molekiile RNA
verimpft werden. Verschiedene Modelle gehen von einer mittleren Menge an 10 RNA-Molekiilen per
Lipid-Nanopartikel aus, dies wiirde bedeuten, dass 1,3 Billionen LNPs pro Dosis verimpft werden und
damit sehr viele Kérperzellen transfizieren konnen.

(Korosec CS 2022): “The standard mRNA dose in BNT162b2 is 30 ug, and together with the known
MRNA size of 4.3 kbZtand average nucleotide molecular weight of 319 g/mol, there are an
estimated 1.32x10* of mRNA in each dose.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9732004/#CR74
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Eine recht aktuelle Studie (Kent SJ 2024) hat die Verteilung der Lipid-Nanopartikel und der modRNA im
Blut nach Impfung bei Probanden mit dem genetischen Impfstoff Spikevax von Moderna untersucht,
aufgrund des sehr dhnlichen Wirkprinzips kann die Datenlage auf Comirnaty lGbertragen werden.

Im Mittel wurden folgende Mengen ermittelt:

4 Stunden nach Injektion in den Muskel fanden sich 6,5-112 mRNA-Kopien/ul Blut, was 0,005-0,081
ng/ml entspricht), die RNA Menge im Blut erreichte ihren Hohepunkt 1-2 (Mittelwert 1,3) Tage nach
der Impfung (mit Spitzenwerten von bis zu 731 mRNA-Kopien/ul, was 0,529 ng/ml entspricht).
Hinsichtlich der Lipide wurde hier ein typisches Lipid des Moderna-LNP analysiert und im Blut nach 4
Stunden im Median 3,22 ng/ml gefunden und am Tag 4 nach der Impfung waren die Signale mit bis zu
1,16 ng/ml immer noch deutlich Gber dem Hintergrund.

Um die tatsachlich in der Zirkulation befindliche Menge an modRNA und Lipiden zu kalkulieren, wird
von einer mittleren Blutmenge von 70 ml/kg Korpergewicht ausgegangen. Vereinfachend 5 | pro
Durchschnittserwachsenen. Diese 5 | entsprechen 5 x 10° ul (also 5 Mio ul). Insofern gelangt pro
Impfung im Schnitt nach 4 Stunden schon die respektable Menge von 5 x (6,5-112) x 108 = 32,5- 560
Millionen RNA-Molekdile in den Blutkreislauf um dann im Maximum nach 2 Tagen bis zu 5x731=3,5
x 10° RNA-Molekiile im Kreislauf zu erreichen.

Welche Menge an DNA-Restfragmenten sich in den Lipiden verpackt mit im Kérper verteilt kann nicht
kalkuliert werden, denn wenn man von der Hochstmenge der EMA-Zulassung von 10 ng je Dosis
ausgeht, ist damit nicht geklart, welche Anzahl an Fragmenten sich dahinter verbirgt. Im Schnitt kann
flr jedes Basenpaar ein spezifisches Molekulargewicht von 0,65 Kilodalton angenommen werden. So
ware das bei Fragmenten von ,,nur 100 Basen” im Schnitt ein mittleres Molekulargewicht von 65 kDa
anzusetzen, bei Fragmenten von 50 Basen kdmen auf die gleiche spezifische Molekiilmasse die
doppelte Anzahl von Molekiilen usw. da keine genauen Daten {iber die FragmentgroRe und deren
Anzahl bekannt ist, handelt es sich hier um keine validierbaren Daten die in eine Kalkulation mit
einbezogen werden kdonnen.

Es wurden allerdings sehr viele DNA-Fragmente in Comirnaty-Proben nachgewiesen
(https://anandamide.substack.com/p/dna-fragments-detected-in-monovalent), die eine sehr groRe

Variabilitat in der Fragmentldange aufweisen. Bei der folgenden Graphik sind aus technischen Griinden
die Fragmente unter 200 bp Lange nicht erfasst, welche allerdings dank des DNase Verdaus in sehr
groRer Menge in Comirnaty zu erwarten sind und ,wie Schrotkugeln” in das Genom eindringen und
dieses schadigen kdonnen (Min 8,55 im Vortrag Impf- und Molekularexperte Phillipp Buckhaults vor
dem Senat in South Carolina - USC Professor Dr. Phillip Buckhaults, SC Senate Hearing, September 12,
2023).



https://anandamide.substack.com/p/dna-fragments-detected-in-monovalent
https://www.youtube.com/watch?v=C7Qs166xR28
https://www.youtube.com/watch?v=C7Qs166xR28
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- Pieces of DNA in two batches of Pfizer vaccine.
—_——— These are the batches that were given out here in Columbia.

the pieces of DNA are small and are likely to damage the human genome by integrating and
becoming permanent mutations (like shotgun pellets hitting a washboard). its important to look at
DNA taken from different body tissues of vaccinated people to see if this is happening and if it can
be causing any adverse events now or if there is a future cancer risk down the road. we should
sequence a few hundred people and find out if this DNA ever got into the human genome.

USC Professor Dr. Phillip Buckhaults, SC Senate Hearing, September 12, 2023

Abbildung 14: GroRenverteilung der DNA-Fragmente aus Comirnaty. Folie aus einer
Senatsanhérung von Prof. P. Buckhaults (USC Professor Dr. Phillip Buckhaults, SC Senate Hearing,
September 12, 2023)

Hinsichtlich der Lipide waren dann exemplarisch am SM-102 von Moderna die deutliche Menge von
3,2 ng/ml x 5000ml = 16000 ng = 16 mg in der Zirkulation anzutreffen

“Vaccine mRNA was detected in the plasma samples of all 19 bivalent booster vaccine subjects at 4 h
postvaccination (range 6.5—112 mRNA copies ulL™, equivalent to 0.005-0.081 ng mL™), peaked at 1-2
(mean 1.3) days post vaccination (at peak levels of up to 731 mRNA copies ulL™, equivalent to 0.529 ng
mL™), and subsequently displayed log-linear decay kinetics”

(Ubersetzt: Impfstoff-mRNA wurde in den Plasmaproben aller 19 Probanden mit bivalentem
Auffrischungsimpfstoff 4 Stunden nach der Impfung nachgewiesen (Bereich 6,5-112 mRNA-Kopien pL
! entspricht 0,005-0,081 ng mL?), erreichte ihren Héhepunkt 1-2 (Mittelwert 1,3) Tage nach der
Impfung (mit Spitzenwerten von bis zu 731 mRNA-Kopien pL?, entspricht 0,529 ng mL™) und zeigte
anschlielend eine log-lineare Zerfallskinetik)

“SM-102 levels peaked at 4 h to 2 days (mean 1.1 day) postvaccination (median 3.22 ng mL™) and
subsequently showed log-linear decay kinetics. The SM-102 signals remained significantly above the
background at day 4 postvaccination (up to 1.16 ng mL™) and approached background levels by day 7
postvaccination (up to 0.12 ng mL™).”

(Ubersetzt: Die SM-102-Konzentrationen erreichten 4 Stunden bis 2 Tage (Mittelwert 1,1 Tage) nach
der Impfung ihren Héhepunkt (Median 3,22 ng mL?) und zeigten anschlieRend eine log-lineare
Abklingkinetik. Die SM-102-Signale blieben am Tag 4 nach der Impfung signifikant (iber dem
Hintergrund (bis zu 1,16 ng mL?) und naherten sich bis zum Tag 7 nach der Impfung den
Hintergrundwerten (bis zu 0,12 ng mL?).“


https://www.youtube.com/watch?v=C7Qs166xR28
https://www.youtube.com/watch?v=C7Qs166xR28
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Aufgrund der enormen Anzahl der verpackten Nukleinsduren (modRNA+DNA), der vielen LNPs und der
nachgewiesenen raschen Verteilung der Lipid Nano-Partikel und der gemessenen modRNA im Kérper
kann und muss daher in allen Organen des Korpers davon ausgegangen werden, dass die mit modRNA
und Rest-DNA beladenen LNPs in grofler Menge gelangen. Hier kdnnen eine bemerkbare Anzahl von
Zellen transfiziert werden.

1.4.6. Endreinigung und Abfiillung

Die verschiedenen Produktionsschritte bis zum fertigen Produkt, der tiefgefrorenen Ampulle mit den
genetischen RNA-Impfdosen sind kurz in einer Abbildung der Wiener Zeitung zusammengefasst. So
wird der noch unreine Wirkstoff (die modRNA inklusive der besprochenen Verunreinigungen von
BioNTech aus Mainz, Punkt 1 in der Abbildung 12A) an andere Firmen zur Bearbeitung weitergeleitet.
Der kritische Schritt 2, die Aufreinigung der gewiinschten modRNA erfolgt wohl iberwiegend bei
Rentschler in Laupheim. Rentschler beschreibt das laut einer Pressemitteilung (BIOPHARMA CLUSTER:
BioRegionUIm: Detail) wie folgt:

LAufreinigung zu reinem Wirkstoff

Rentschler soll das Ausgangsmaterial weiterverarbeiten (Downstream Processing) iibernehmen und
Verunreinigungen der zuvor synthetisierten mRNA, die aufgrund des Herstellungsprozesses
vorhanden sind, entfernen, um einen hochreinen Wirkstoff (Drug Substance) bereitstellen.

Diese Aufreinigung sei wichtig, weil damit die Sicherheit und Vertrdglichkeit des Impfstoffs fiir die
Verwendung beim Menschen gewdihrleistet wird. Gleichzeitig kann die Ausbeute von mRNA, die sich
aus dem urspriinglichen Herstellungsschritt gewinnen Idsst, maximiert werden. Rentschler Biopharma
wird den hochreinen Wirkstoff am Hauptsitz in Laupheim herstellen. [....].”

Die Verpackung der gereinigten aufkonzentrierten RNA in die Lipid-Nanopartikel (Abbildung 12 B aus
Comirnaty von BioNTech/Pfizer | PZ — Pharmazeutische Zeitung (pharmazeutische-zeitung.de) erfolgt

dann priméar bei der Firma Polymun (bei Klosterneuburg in der Ndhe von Wien), wie in einer
Pressemeldung beschrieben (Impfstoff-Hersteller Polymun weitet Produktion aus - Archiv | Wiener

Zeitung) : ,[...] Polymun Scientific hat sich auf Lipid-Nanopartikel spezialisiert. Diese Mini-Fettkligelchen
werden gebraucht, um etwa den mRNA-Wirkstoff von BioNTech/Pfizer zu ummanteln. Sie stabilisieren
den Impfstoff und schiitzen ihn vor dem Verfall.

Polymun arbeitet seit Beginn des Vorjahres mit BioNTech/Pfizer zusammen an der Entwicklung deren
Impfstoffs. "Wir bekommen die mRNA von BioNTech, die Lipide von anderen Herstellern, und wir haben

das Know-how, sie zu mischen", sagt Katinger. |....]

Inzwischen werden laut offizieller Dokumente (FOI 3659 document 1 (tga.gov.au) die LNPs auch bei

Pfizer in Puurs und Dermapharm in Griinwald hergestellt und von diesen LNP-Produzenten wird dann
das RNA-LNP Gemisch zur Endverarbeitung (Sterilfiltration, Einstellung der Endkonzentration und
Abfillung in die Injektionsflaschen nach Puurs (Belgien) in das Pfizer-Werk transportiert. Hierbei
werden BioNTech und Pfizer immer gemeinsam erwahnt, so dass die genaue Lieferkette fiir das in
Deutschland verimpfte Comirnaty nicht mit offentlich zugdnglichen Dokumenten nachvollziehbar
erschlossen werden kann.


https://biopharmacluster.com/news/detail?tx_news_pi1%5Bnews%5D=65&cHash=beac3b930f391b0345f76f0a61ca15d1
https://biopharmacluster.com/news/detail?tx_news_pi1%5Bnews%5D=65&cHash=beac3b930f391b0345f76f0a61ca15d1
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/nanotechnologie-der-covid-19-vakzinen-124828/seite/4/?cHash=583480cefe64952786acc651dfffa56c
https://www.wienerzeitung.at/h/impfstoff-hersteller-polymun-weitet-produktion-aus
https://www.wienerzeitung.at/h/impfstoff-hersteller-polymun-weitet-produktion-aus
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/2022-08/foi-3659-01.pdf
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Abbildung 15 Produktionsschritte Comirnaty: In Abbildung A mit Nennung der urspriinglich
beteiligten Firmen (Q: Wiener Zeitung) und in B detaillierter (Aus Comirnaty von BiontechPfizer | PZ
— Pharmazeutische Zeitung (pharmazeutische-zeitung.de))

2. Das SARS-CoV-2 Spike Protein als Impf-Antigen

Um die Wirkung von Comirnaty zu verstehen, sind neben den Besonderheiten unter Punkt 1
bearbeiteten allgemeinen Aspekte der neuen und erstmal weltweit millionenfach verimpften
Wirkstoff-Plattform (genetische modRNA/LNP Impfstoffe) auch die speziellen Eigenschaften des
daraus im Korper gebildeten Spike-Proteins von entscheidender Bedeutung.


https://www.pharmazeutische-zeitung.de/nanotechnologie-der-covid-19-vakzinen-124828/seite/4/?cHash=583480cefe64952786acc651dfffa56c
https://www.pharmazeutische-zeitung.de/nanotechnologie-der-covid-19-vakzinen-124828/seite/4/?cHash=583480cefe64952786acc651dfffa56c
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2.1. Aufbau des Spike-Proteins

2.1.1. Allgemeine Struktur

Der eigentliche Wirkstoff des genetischen RNA-Impfstoff Comirnaty, die modRNA, codiert fiir das
komplette Spike-Protein des SARS-CoV-2 Virus. Dieses Spike-Protein ist ein groRes (1273 Aminosauren
umfassendes) Glykoprotein, also ein komplexes Eiweifmolekldl mit vielen Verzuckerungen
(glykosiliert). Das in der Original-modRNA von Comirnaty codierte, und daraus im Idealfall entstehende
Spike-Protein entspricht hinsichtlich der Aminosauresequenz der sogenannten Wuhan-Hu 1 Variante,
der ersten veroffentlichten Sequenz des in Wuhan erstmals identifizierten Virus. (Hinweis: inzwischen
werden angepasste Sequenzen verimpft, welche neben der Original-Sequenz auch Sequenzen der
haufigsten Varianten des Virus beinhalten.) Allerdings wurden im Rahmen der Genoptimierung von
Comirnaty zwei der Original-Aminosaduren gegen Prolin ausgetauscht (2P). Dieser Austausch soll dazu
beitragen, dass die dreidimensionale Struktur des Spike-Proteins in einer Form bleibt, welche das
Protein des Virus bei der Neubildung innerhalb der Zellen aufweist (Prafusion, Abbildung 13 A links)
und sich nicht bei der Einlagerung in die Zellmembran (Fusion) in eine andere raumliche Struktur
andert (Postfusion, Abbildung 13 A rechts) umbaut. Die beiden Proline sollen diese Prefusionsform
stabilisieren (Abbildung 13 B zeigt das Prinzip von Comirnaty), und die Furin-Spaltstelle (2.1.2.2.)
deaktivieren, was in der Realitat aber nicht zuverlassig funktioniert, so dass das Spike-Protein trotz der
Aminosduremodifikation weiterhin zumindest teilweise in die beiden Untereinheiten S1 und S2
gespalten werden kann (Amant F 2021) .

A

Mutated
2P furin site

Prefusion

Full-length spike D614 Full-length spike D614 (2P) Full-length spike D614
ChAdOX1 nCoV-19 (AstraZeneca) BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) (2P, Mutated furin site)
Sputnik V (Gamaleya) mRNA-1273 (Moderna) Ad26.COV2.S
BBIBP-CorV (Sinopharm) (Johnson & Johnson)

CoronaVac (Sinovac)

Abbildung 16 Spike Protein und Prolinanker aus Comirnaty. In Abbildung B ist das Spike
Protein mit den Prolin-Modifikationen (2P) zu sehen, wodurch es in der sogenannten Prefusionsform
(Abbildung A links) stabilisiert bleiben soll, selbst wenn es an der Zellmembran exprimiert wird, was
im Falle des natirrlichen Spikes die Umwandlung in die Postfusionsform (Abbildung A rechst) zur Folge
héatte. Abbildung modifiziert aus (Koenig P-A 2021)
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2.1.2. Besonderheiten des SARS-CoV-2 Spike Proteins

2.1.2.1. Ungewdhnliche Strukturelemente: Die prinzipielle 3D-Struktur des Spike Proteins von
SARS-CoV-2 (damals noch 2019-nCoV) war schon sehr friih von einer renommierten Indischen
Forschergruppe (Pradhan P 2020:) Uncanny similarity of unique inserts in the 2019-nCoV spike protein
to HIV-1 gp120 and Gag | bioRxiv) modelliert worden, eine entsprechende Publikation war ab
31.01.2020 auf einem Preprintserver verfligbar (und ist dort noch abrufbar) musste allerdings auf

massive Kritik hin zurlickgezogen werden. Die Daten wurden jedoch anschlieBend von weiteren
Gruppen bestatigt, unter anderem vom franzosischen HIV Entdecker Luc Montagnier (Preprint: HIV
MAN-MANIPULATED CORONAVIRUS GENOME EVOLUTION TRENDS — ScienceOpen) und seiner
Gruppe. Diese Sequenz- und Aminosaduresequenzanalysen lassen vermuten, dass sich in dem Spike-
Protein dieses Coronavirus SARS-CoV-2 wichtige Bereiche des Proteins gp120 des HI-Virus finden,
welche an prominenten Stellen passend zur Rezeptorbindung angeordnet sind. In der modellierten

Abbildung 3 aus der Publikation von Pradhan (hier Abbildung 14) bilden die drei rot, orange und gelb
gefarbten Bereiche eine strukturelle Einheit. Diese drei Bereiche ergeben bei einer Datenbanksuche
aller bekannten Proteine eine hohe Ubereinstimmung mit Bestandteilen des ,,Knépfchens” von HIV,
dem gp120 Protein. , The first 3 inserts (insert 1,2 and 3) aligned to short segments of amino acid
residues in HIV-1 gp120.“).

Insert 1 > TNGTKR —
Insert 3> RSYL---TPGDSSSG ===

Abbildung 17 zeigt die HIV-Rezeptorbindestellen im Spike-Protein wie sie von Pradhan P
schon am 31.01.2020 in einem Preprint beschrieben wurden (Q: Pradhan P Figure 3, Uncanny
similarity of unique inserts in the 2019-nCoV spike protein to HIV-1 gp120 and Gag | bioRxiv)

Wadhrend die Eigenschaften der ersten drei HIV-dhnlichen Bereiche wenig Beachtung bei der
Diskussion der Eigenschaften des Spike-Proteins von SARS-CoV-2 finden, zeigt sich die vielfach
bestatigte auffallige Furin-Spaltstelle (in hellgriin). Diese entspricht den Aminosduren PRRAR und
wurde ebenfalls bereits in der Publikation von Pradhan P 2020 (Uncanny similarity of unigue inserts in



https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v1.full
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v1.full
https://www.scienceopen.com/document?vid=352c7fc2-4d7c-4f05-83e2-0306517c2f16
https://www.scienceopen.com/document?vid=352c7fc2-4d7c-4f05-83e2-0306517c2f16
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v1.full
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v1.full
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v1.full
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the 2019-nCoV spike protein to HIV-1 gp120 and Gag | bioRxiv) gefunden. Die anderen drei Bereiche

sind jedoch auch spannend, bilden sie doch zusammen in der dreidimensionalen Form des Spike-
Proteins die Andockstelle an CD4, mit der prinzipiell auf diese Art dem SARS-CoV-2 Virus der Zugang
zu CD4 positiven Immunzellen ermdoglicht werden kann. Dennoch wurden diese Bindestellen bisher
kaum diskutiert, der Fokus liegt eindeutig auf der sogenannten Furin-Spaltstelle.

2.1.2.2. Die auffallige Furin-Spaltstelle ist eine Art ,Spezialmerkmal“ des SARS-CoV-2 Virus, da
alle nahe verwandten Viren der Sarbeko-Gruppe diese Spaltstelle nicht aufweisen (Furin cleavage
motif makes SARS-CoV-2 more aggressive, find scientists (drugtargetreview.com)). Die Furin-

Spaltstelle dient einem proteolytischen (also Proteinspaltendem) Enzym namens Furin dazu, das Spike-
Protein in zwei Hauptbestandteile aufzuspalten, die Untereinheiten S2 und S1. Die im Spike des SARS-
CoV-2 befindliche Furin-Spaltstelle ist aufgrund ihrer sehr seltenen Aminosauresequenz mit einem
Arginin (R) an der dritten Position extrem effektiv, was dazu fiihrt, dass ein hoher Prozentsatz der
Spike-Molekiile mittels zelleigener Enzyme wie Furin in die beiden Untereinheiten S1 und S2 gespalten
werden konnen (Segreto R 2021; Hoffmann M 2020).

receptor
domain

Cleavage site

-7 © A

SARS-CoV-2 (671-692)
Bat SARS-like CoV/
RaTG13

Bat SARS-like CoV WIV16
SARS-CoV AD31
SARS-CoV A022
SARS-CoV Urbani
SARS-CoV CUHK-W1
SARS-CoV GZ02

Frrrrr »n _u

Abbildung 18 zur Furin-Spaltstelle: links die Furin-Spaltstelle dargestellt als rote Schlaufe durch
welche das SARS-CoV-2 Spike-Protein mithilfe des Enzyms Furin (als Schere dargestellt) in die S1 und
die S2 Untereinheiten gespalten wird. Abbildung aus: Furin cleavage motif makes SARS-CoV-2 more
aggressive, find scientists (drugtargetreview.com). rechts: Sequenzvergleich verschiedenster nahe
verwandter Coronaviren zeigt die ExKlusivitét der eingefiigten Furin-Spaltstelle (Aminoséuren PRRA)
bei SARS-CoV-2. Abbildung aus: Cheng MH 2020.

Durch die Spaltung des Spike-Proteins mit dem ubiquitédren zelleigenen Enzym Furin entstehen die S1
Untereinheiten mit den Andockstellen an zellulire Rezeptoren (Rezeptor Domain), und die
,freigeschnittene” S2 Untereinheit mit der sogenannten ,Fusionsdoméane” welche zur Verschmelzung
(Fusion) von Membranen fihren kann.

2.1.2.3. Maogliche neurotoxische Eigenschaften: Durch Sequenzvergleiche auf RNA- und
Proteinebene wurden weitere ungewohnliche Eigenschaften im SARS-CoV-2 Spike Protein entdeckt,


https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.30.927871v1.full
https://www.drugtargetreview.com/news/76116/furin-cleavage-motif-makes-sars-cov-2-more-aggressive-than-other-covs-find-scientists/
https://www.drugtargetreview.com/news/76116/furin-cleavage-motif-makes-sars-cov-2-more-aggressive-than-other-covs-find-scientists/
https://www.drugtargetreview.com/news/76116/furin-cleavage-motif-makes-sars-cov-2-more-aggressive-than-other-covs-find-scientists/
https://www.drugtargetreview.com/news/76116/furin-cleavage-motif-makes-sars-cov-2-more-aggressive-than-other-covs-find-scientists/
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welche fir die Aggressivitdt und auch Toxizitdt des Proteins verantwortlich sein konnen. Nachzulesen
u.a. in Segreto R 2020 und Cheng MH 2020. Viele Eigenschaften sind als sogenanntes ,Superantigen
in direkter Umgebung der Furin-Spaltstelle zu finden, welche neben den unten weiter beschriebenen
Details auch ungewoéhnlicherweise eine Bindung des Spike-Proteins an Rezeptoren an T- Zellen und
CD28 binden und damit eine Uberaktivierung von T-Zellen und einen sogenannten Zytokinsturm
auslosen kann (Cheng MH 2020). Diese T-Zellaktivierung verbunden mit den im Folgenden
beschriebenen neurotoxischen Details kann moglicherweise eine neurotoxische Immunantwort
triggern.

Die moglicherweise neurotoxischen Segmente des SARS-CoV-2 Spike Proteins innerhalb der
Superantigenregion in der direkten Umgebung der Furinspaltstelle sind im Einzelnen benannt als:

Eine Sequenz mit

1. hoher Ahnlichkeit zum Neurotoxin von Indischer Kobra (Naja naja) und Monokelkobra
(Naja kaouthia),

2. sowie zum Neurotoxin des vielgebanderten Kraits (Bungarus multicinctus), einer
chinesischen Giftschlange.

3. Ferner ein Protein mit hoher Sequenzdhnlichkeit zum G-Protein des Tollwutvirus
(Rabies) mit dem dieses Virus in Neuronen gelangt.

Im Bereich dieser Superantigen-Region wurden neben den moglicherweise neurotoxischen Motiven
auch zwei Bindestellen identifiziert, die im Einzelnen eine deutliche Ahnlichkeit oder sogar komplette
Ubereinstimmung mit

1. einer Bindestelle fiir die Neuropilin-Rezeptoren NRP1 und NRP2 (wichtige
Andockstellen fiir das Virus neben dem eigentlichen Rezeptor ACE2),
2. einer Bindestelle fiir Heparin mit einer sehr hohen Affinitat fir Heparan-Sulfat

2.1.2.4. Auch ein ,,master-pattern“ von Prionen konnte auRerhalb der Superantigenregion an
der Schnittstelle zwischen der S1 und S2 Region des SARS-CoV-2 Spike Proteins in der Original-Wuhan
Version des Spike-Proteins (welches dem Protein entspricht, das durch die genetischen RNA Impfstoffe
aber auch durch die Vektor-Impfstoffe codiert wird) identifiziert werden. Laut einer Preprint-
Publikation der Gruppe um Luc Montagnier (Perez JC 2022 HIV MAN-MANIPULATED CORONAVIRUS
GENOME EVOLUTION TRENDS — ScienceOpen) weist eine ldngere Aminosauresequenz aus der S1
Untereinheit des SARS-CoV-2 Spike Proteins aus der Original-Wuhan 1 Variante extreme Ahnlichkeit

mit Prionen auf. Prionen sind im Kérper praktisch nicht abbaubare (da fehlgefaltete) EiweiRstrukturen,
welche mit schweren bis todlichen neurologischen Erkrankungen wie Creutzfeld-Jakob oder BSE
(Rinderwahnsinn) in Verbindung gebracht werden. In dem Preprint von Perez JC 2022 wird auf 16 Félle
von akuter und extrem schnell tédlich verlaufender Creutzfeldt-Jakob Erkrankung referenziert welche
jeweils nach genetischen Impfungen (RNA oder Vektor) gegen SARS-CoV-2 aufgetreten sind. Durch
Sequenzanalysen konnte eine Region von 38 Aminosduren identifiziert werden, welche die
Prioneneigenschaft bedingt und welche in der Wuhan-1 Variante (und damit in allen auf dieser
Sequenz basierenden genetischen Impfstoffe) und der Delta-Variante vorkommt und z.B. in der
Omicron Variante durch mehrere Mutationen nicht mehr aktiv war. Wie aktiv diese Region tatsachlich
im Menschen ist kann bisher noch nicht abschlieRend beurteilt werden, eine mogliche Gefahrenquelle
stellt diese Aminosdauremuster auf jeden Fall dar.


https://www.scienceopen.com/document?vid=352c7fc2-4d7c-4f05-83e2-0306517c2f16
https://www.scienceopen.com/document?vid=352c7fc2-4d7c-4f05-83e2-0306517c2f16
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Abbildung 19 zeigt die gefundene Prionensequenz innerhalb des Spike-Proteins innerhalb der
blauen Balken (Doppelpfeil) unten: die Region innerhalb der Sequenz des Spike-Proteins in der die
Aminosduresequenz mit dem ,,Master-Motiv*“ von Prionen iibereinstimmt. (Q: Abbildung 19 aus
Preprint: HIV MAN-MANIPULATED CORONAVIRUS GENOME EVOLUTION TRENDS — ScienceOpen

2.1.2.5. Rezeptorbindedoménen im Spike-Molekl. Rezeptoren auf Zelloberflichen spielen eine
entscheidende Rolle flir den Tropismus und die Pathogenitat von Viren. Je mehr verschiedene
Rezeptoren ein Virus zum Andocken und Eindringen in die Zelle verwenden kann, umso mehr
Gewebearten (und Organe) kann das Virus befallen um sich darin zu vermehren. Das Spike-Protein der
Corona Viren ist praktisch der Schliissel, auf dem dann die Bindepartner (,,Rezeptorbindedomanen”
RBD) zu verschiedenen Rezeptoren auf menschlichen Zellen (dem ,,Schloss“) codiert sind.

Einschub firs Verstandnis: Vergleichbar ware das mit einem Sicherheitsschlissel, auf dem kleine
,Knopfchen oder Vertiefungen die SchlieRfunktion zu verschwenden Schldssern erlauben.

Spike Trimer

Abbildung 20 zur Funktion der Rezeptorbindedomanen im Vergleich mit einem
Sicherheitsschliissel. Das gesamte Protein (Schlissel) hat an seiner Oberflache die Aminosauremuster
(Rezeptorbindedoménen; RBD), mit denen es zu einzelnen Rezeptoren binden kann.


https://www.scienceopen.com/document?vid=352c7fc2-4d7c-4f05-83e2-0306517c2f16
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Bei dem Spike-Protein von SARS-CoV-2 wurden neben der vielfach bekannten Haupt-Bindedomane
(Andockstelle) an den ACE2-Rezeptor noch weitere Bindemaoglichkeiten gefunden (Gu Y 2021), welche
exklusiv nur bei SARS-CoV-2 vorkommen und z.B. nicht bei SARS und MERS (Abbildung 18).

SIGLECS

MGAT2 SARS- SARS- MERS-

LRP8
LMAN2 CoVv2

LILRB2
KREMEN2
KREMEN1

FUTS8
ERGIC3
CD207
ASGR1
CLEC4M
ACE2+

1

L L L
oMo wWwouw
o= 0N N

\QQ,Q

RLU Folds

-
H— t
Ny

L) 1 1 ) 1
0 O Wwouw
- v~ O\ N

Abbildung 21 der ungewohnlichen Rezeptorbindestellen, Abbildung 2a aus Gu Y 2021:
Maogliche Rezeptoren fiir das Spike-Protein von SARS-CoV-2 im Vergleich zu SARS und MERS. Je
groRer der Balken, desto besser kann das Spike-Protein an diesen Rezeptor binden. Der Hauptrezeptor
ist ACE2, aber auch die beiden Rezeptoren KREMEN1 und ASGR1 werden sehr effektiv gebunden.

Hierbei sind vor allem die beiden Rezeptoren KREMEN1 und ASGR1 auffillig effektiv in Bindung zum
Spike-Protein. KREMENT1 ist ein Rezeptor, der bei Aktivierung in der Signalkaskade des gesteuerten
Zelltods (Apoptose) involviert ist. Dieser Rezeptor wird von einer anderen Virusgruppe, den
Enteroviren, als Hauptrezeptor verwendet. KREMEN-1 kommt als normaler Rezeptor in sehr vielen
Geweben des Korpers, vor allem auf endokrinen Driisen und im Darm vor, aber auch auf Muskelzellen,
im Gehirn und im Knochenmark.

ASGR1 wird vom Hepatitis C Virus verwendet um in Leberzellen einzudringen und wird praktisch
ausschlieBlich in der Leber gefunden. Durch Nutzung von ASGR1 kann das Spike sehr effektiv an
Leberzellen binden.

Durch Nutzung dieser beiden zusatzlichen Rezeptoren kann das SARS-CoV-2 Uber Spike-Bindung eine
deutlich gréBere Bandbreite an Zellarten befallen, als wenn es wie SARS nur den ACE2 Rezeptor nutzen
wirde. Der ACE2 Rezeptor findet sich vor allem auf Zellen der BlutgefaRe (Endothelien) und auf
Epithelien der Atemwege und des Magen-Darmtrakts. ACE2 findet sich allerdings auch in den Nieren
und der Bauchspeicheldriise sowie in Hoden und Ovarien.

Mithilfe der drei Rezeptoren kann das Spike-Protein von SARS-CoV2 praktisch an alle Organe im Koérper
binden und damit auch dem Virus dort Zutritt verschaffen bzw. als Impf-Spike tber die Rezeptoren die
Zellen beeinflussen (siehe 2.2. Besondere Wirkung Spike im Korper).
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Weitere Bindepartner fiir das Spike-Protein sind in einer Ubersichtsarbeit (Suprewicz L 2023)
dargestellt. In diesem Artikel geht es um Schdaden am Gehirn (siehe auch Punkt 2.2.2.3.) und der Fokus
liegt auf Bindepartnern an der Blut-Hirnschranke und auf Nervenzellen. Auch hier ist zu beachten, dass
die Schadmechanismen des Spikes (und der durch Furin-Spaltung abgetrennten S1 Untereinheit)
anhand der Virusinfektion mit SARS-coV-2 diskutiert werden. Da die aufgrund der genetischen Impfung
im Korper grolkflachig gebildeten Spike-Proteine sequenzidentisch mit den viralen Spike-Proteinen sind
(inklusive der Furin-Spaltstelle, welche trotz der beiden Prolinmutationen im Korper aktiv ist), steht zu
erwarten, dass sie dieselben Mechanismen ausldsen.

Bedeutet: Das Spike- Protein von SARS-CoV-2 (und identisch das aus den genetischen Impfungen) hat
sehr viele zellulare und extrazelluldre Bindepartner Uber den ACE2-Rezeptor hinaus. Diese
Bindepartner sind vor allem mit GefdRschdden, einer verstarkten Blutgerinnung (Thrombosebildung),
dem Zutritt zum Gehirn Uber die Blut-Hirnschranke und mit starken Entziindungen (auch im Gehirn) in
Verbindung zu bringen.
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Abbildung 22 zeigt Bindepartner an der Blut-Hirnschranke fir das Spike-Protein mit deren
Hilfe das Virus (aber auch das Impf-Spike) in das Gehirn gelangen und dort an den Nervenzellen
Entzindungen ausldsen kénnen. (Q: Abbildung 2 aus Suprewicz L, 2023)

2.1.2.6. Zusammenfassend zum Aufbau des Spike-Proteins von SARS-CoV-2 (Original Wuhan
Variante, entsprechend dem in den genetischen Impfstoffen codierten Spike) ist mit Hinblick auf die
Wirkung festzuhalten:

In diesem Molekiil findet sich zum einen eine auffilligen Furin-Spaltstelle, welche dazu fiihrt, dass
dieses Spike, anders als z.B. von SARS-1 und MERS, durch zelleigene Enzyme in eine |6sliche (und damit
im Korper verbreitbare) S1 Untereinheit und eine membrangebundene S2 Untereinheit gespalten
werden kann. Die S1 Untereinheit ist ein Rezeptormolekiil, welches neben dem bekannten ACE2-
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Rezeptor eine Vielzahl von verschiedensten Andockstellen auf Zellen nutzen kann und eine Heparin-
Bindestelle aufweist, was einen Eingriff in die Blutgerinnung bedingen kann. An mehreren Stellen ist
seitens der Aminosaurestruktur und der rdumlichen Anordnung der Aminosauren an der Oberflache
starke Ahnlichkeiten mit neurotoxischen Peptiden (kurze EiweiRstiickchen) und einer Prionen-
Eigenschaft auf. Die auf der Zelloberfliche nach der Aufspaltung verbleibende S2 Untereinheit hat
fusionierende Eigenschaften, kann folglich benachbarte Zellmembranen verschmelzen lassen und
damit die individuelle Integritat einzelner Zellen zerstoren.

2.2. Besondere Wirkungen des Spike-Proteins im Korper

Aus Wikipedia:

Das Spike-Glykoprotein tragt zur Pathogenese der Covid-19 Krankheit durch verschiedene
Mechanismen bei:

e Die Bindung zum ACE2 Rezeptor kann zur Deregulierung der Funktionen dieses Enzyms in
mehreren Organen fihren, darunter in den Lungen, den GefaBen, dem Herzen, den Nieren, dem
Darm und dem Gehirn. Viele Symptome und Folgen von Covid-19 kdnnen durch diese
Deregulierung verstanden werden.22

e Unter anderen Mechanismen, die zur Deregulierung der Blutgerinnungsmechanismen in den
GefalRen durch SARS-CoV-2 fuhren kdnnen, steht auch der direkte oder indirekte Einfluss des S1-
Bereichs des Spike-Glykoproteins auf Rezeptoren und andere Strukturen der BlutgefiaRe. 221

e Das Spike-Glykoprotein kann sich auch zu anderen Rezeptoren binden und dadurch zur
Deregulierung weiterer Funktionen fiihren.42

Anmerkung: ACE2 ist ein Enzym, das Angiotensin-Converting Enzyme 2.

2.2.1. Die S2 Untereinheit 10st Zellfusionen aus

Durch Abtrennung der S1 Untereinheit des Spike-Proteins an der sehr effektiven Furin-Spaltstelle wird
die S2 Untereinheit aktiviert, um Zellmembranen zu verbinden (fusionieren). Uber diesen
Mechanismus werden im Falle einer Virusinfektion die SARS-CoV-2 Viren in die Zellen aufgenommen
und zwischen Zellen weitergegeben. Unabhangig vom Virus kann das Spike alleine eine Verschmelzung
von Zellen auslosen, wodurch sich sogenannte Syncytien bilden (Abbildung 20). Syncytien sind
mehrere miteinander verschmolzene Zellen ohne Trennwdnde mit mehreren Zellkernen, welche
Ublicherweise dadurch dysfunktional werden. Physiologisch kommen Syncytien beim Menschen nur in
der Plazenta vor und in der Quergestreiften Skelettmuskulatur, pathologisch bei verschiedenen
Virusinfekten und eben bei SARS-CoV-2. Gerade das Spike-Protein von SARS-Cov-2 ist mit seiner S2
Untereinheit extrem ,,fusiogenic” (,SARS-CoV-2 S protein showed a remarkable fusogenic activity”
(Theuerkauf SA, 2021). Zum Nachweis dieser sehr effektiven fusionierenden Eigenschaft des Spike-
Proteins wurden von der Arbeitsgruppe des Paul-Ehrlich-Instituts Zellkulturexperimente durchgefihrt,
bei denen das Spike-Gen mittels Transfektion eines Spike-codierenden Plasmids in Zellen eingebracht
wurde. Ein Vorgehen, welches vergleichbar ist mit dem Grundmechanismus der gentechnischen


https://de.wikipedia.org/wiki/Spike-Glykoprotein_von_SARS-CoV-2#cite_note-39
https://de.wikipedia.org/wiki/Spike-Glykoprotein_von_SARS-CoV-2#cite_note-40
https://de.wikipedia.org/wiki/Spike-Glykoprotein_von_SARS-CoV-2#cite_note-41
https://de.wikipedia.org/wiki/Spike-Glykoprotein_von_SARS-CoV-2#cite_note-42
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Impfstoffe. Die so transfizierten Zellen bildeten daraufhin das Spike-Protein. In den Spike-bildenden
Zellkulturen zeigte sich eine extreme Syncytienbildung. Diese passt zu der besonderen Pathologie in
SARS-Cov-2 befallenen Lungen, wo ebenfalls Syncytien beobachtet wurden. Diese auRergewdhnliche
Syncytienbildung ist ein Alleinstellungsmerkmal des SARS-CoV-2 Virus. (,Syncytia formation has
recently been described as main and unique lung pathology in patients affected with COVID-19 in an
occurrence not seen in other lung infections before.” Theuerkauf SA, 2021). Unabhadngig vom
Virusinfekt reicht das in Zellen produzierte SARS-CoV-2 Spike-Protein alleine aus, um Zellfusionen
auszulésen, ein  erhebliches Gefahrenpotential der genetischen Impfstoffe. Diese
Fusionseigenschaften konnen laut Publikation aus dem PAI (Theuerkauf SA 2021) nur schwer durch
spezifische neutralisierende Antikdrper verhindert werden (, This suggests that cell fusion is not only
proceeding with minimal amounts of S protein but also difficult to access for neutralizing antibodies.”).
Aufgrund der Befunde in dieser Publikation aus dem PAl ist es sehr wahrscheinlich, dass auch das Spike,
welches im Kérper aufgrund der genetischen Impfungen gebildet wird, analog zu den Zellkulturen eine
erhebliche Syncytienbildungseigenschaft aufweist und diese selbst bei hoher Antikorperbildung gegen
das Spike nicht verhindert werden kann.

Anmerkung: diese Publikation stammt aus dem Paul-Ehrlich Institut (PAI) mit dem damaligen Leiter
Klaus Cichutek als einem der Autoren, d.h. das PAI wusste schon sehr friih um diese Problematik der
Syncytienbildung selbst durch ,,low levels of S protein“.

Sehr gut zusammengefasst ist die Problematik der Syncytienbildung durch das Spike-Protein hier:
Coronavirus ldsst unsere Zellen verschmelzen - Spike-Protein von SARS-CoV-2 |6st Zellfusionen auch

bei nicht-infizierten Zellen aus - scinexx.de .

Dass die Syncytienbildung neben der Stérung der Funktion der betroffenen Zellen auch durch
Verschmelzung und Abtotung von Lymphozyten mit den Syncytien (Abbildung 20) zu einer
Immunschwache beitragen kann, wurde schon friih in einer Arbeit aus China diskutiert (Zhang Z 2021).
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https://www.scinexx.de/news/medizin/coronavirus-laesst-unsere-zellen-verschmelzen/
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Abbildung 23 zeigt die Syncytienbildung durch die S2 Untereinheit des Spike Proteins
(links) und den Mechanismus Uber den die Syncytien Lymphozyten internalisieren und dann abtéten
konnen (rechts). Hierdurch kann durch das Spike-Protein eine Reduktion von Lymphozyten
(Lymphozytopenie) und damit eine allgemeine Immunschwache forciert werden. (Q: Abbildung 5 aus
Zhang Z 2021)

2.2.2. Die S1 Untereinheit kann sich im ganzen Korper verteilen und lange persistieren

Durch die bereits mehrfach beschriebene Furin-Spaltung kann sich die S1 Untereinheit das Spike-
Proteins von SARS-CoV-2 und damit auch das Spike, welches durch die genetischen Impfungen im
Korper gebildet werden, von den transfizierten Zellen abgel6st werden und sich im Koérper verbreiten.
So kann sich die S1 Untereinheit Gber ihre ACE2-Rezeptorbindestelle vor allem an den Wandzellen der
BlutgefaRe (Endothelien) in allen Organen einschlieBlich im Gehirn (S1 ist sogar in der Lage, die Blut-
Hirnschranke zu iberwinden) binden. Das S1 des Spikes wird entsprechend bei Organschaden sowohl
nach schweren Covid-19 Erkrankungen (,LongCovid“) als auch nach genetischen Impfungen
(,PostVac”) regelmaRig mit verschiedenen Methoden vor allem im Bereich der Kapillaren
nachgewiesen (Abbildung 21 B-D). Eigene Farbungen zeigen, dass selbst kleine Blutgefalle in Plazenten
von frisch geimpften Schwangeren (2. oder 3. Trimester) in einzelnen Fallen das Spike-Protein deutlich
anfarbbar bilden (Siehe Abbildung 21 A). In einer Studie (Publikation in Vorbereitung) fanden sich von
92 untersuchten Plazenten geimpfter Frauen immerhin 28 mit eindeutigem Spike-Nachweis (ohne
Nukleocapsid-Nachweis, also Ausschluss einer Infektion mit dem Virus). Dies spricht dafir, dass sich
die genetische Impfung oder zumindest das Spike-Protein liber die Plazentaschranke auch zum
ungeborenen Kind bewegen kann. Aber auch an andere Zellen kann die S1 Untereinheit mithilfe der
verschiedenen Rezeptorbindestellen andocken und oft auch in diese aufgenommen werden. So konnte
in einer Studie aus den USA (Patterson BK 2022) die S1 Untereinheit in Makrophagen von Patienten
bis zu 15 Monate nach einer Virusinfektion nachgewiesen werden, und zwar ohne persistierendes
Virus (,It is important to note that the S1 protein detected in these patients appears to be retained
from prior infection or phagocytosis of infected cells undergoing apoptosis and is not the result of
persistent viral replication.”) Dieser erstaunlich lange Zeitraum spricht entweder dafiir, dass das Spike-
Protein erstaunlich langlebig zu sein scheint, oder dass es im Koérper nachgebildet wird. Uber den
Impfstatus der betreffenden Personen war in der Publikation nichts bekannt.
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Abbildung 24: Spikefarbung an Blutgefal2en von A) Plazenta einer in der Schwangerschafts-
woche 37 mit Comirnaty geimpften (3. Dosis) Frau. Die Farbung wurde nach der Geburt des Kindes in
der 40. Schwangerschaftswoche gefarbt. Es zeigt sich eine deutliche Positivitét fliir das Spike-Protein
der GefdRwande (Endothelien, Pfeile, braun geféarbt) in einer reifen Plazentazotte (auf der kindlichen
Seite der Plazenta). B) Gefdlwand einer groBen Kapillararterie (Herzkranzgefdl) eines akut mit
Herzstillstand verstorbenem Patienten. Hier sind die Bereiche um die kleinen Blutgefale (Vasa vasorum
externae), welche die Muskel-Wand der rechten Herzkranzarterie (Arteria coronaria dextra) versorgen
eindeutig Spike-positiv. (Positiv sind Endothelzellen und Makrophagen in braun). Der gelbe Pfeil zeigt
auf das Lumen eines kleinen Geféalles mit einem Mikrothrombus. C) Spike-Nachweis (hier griin) in der
Adventitia einer kleinen Lungenarterie (Pfeil) mit Resten eines Thrombus (braun im Lumen, gelber
Pfeil); D) Spike-Nachweis in der Wand eines BlutgefaRes im Kleinhirn. In allen Fallen war eine
Gegenfarbung mit Antikérpern gegen das Nukleokapsid-Protein (als Nachweis einer Virus-Infektion)
negativ. Quellen: A) U. Kdmmerer, Frauenklinik Wirzburg; B) M. Morz, Institut fir Pathologie ,,Georg
Schmorl“ Dresden Friedrichstadt. C+D) V. Schmidt-Kriger, Labor Inmodia GmbH (uber MWGFD)

2.2.2.1. Die S1 Untereinheit 16st Entziindungen in Makrophagen aus

Anhand von Zellkulturen an Mause- und humanen Makrophagen konnte gezeigt werden, dass eine
rekombinante (also kinstlich hergestellte) S1 Untereinheit des SARS-CoV-2 Spike Proteins
dosisabhangig die Makrophagen zur Bildung von typischen entziindungsférdernden Botenstoffen
(Zytokine) anregt (Shirato K 2021; Chiok K, 2023). Hierbei scheint ein wesentlicher Einfluss die
Interaktion der S1 Untereinheit mit einem speziellen Pro-Inflammatorischen Rezeptor, dem TLR4
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verantwortlich zu sein. (Anmerkung: es gibt viele verschiedene TLRs, im Rahmen der Diskussion um die
deimmunisierende modRNA — Punkt 1.4.3.- spielt eine hemmende Interaktion mit den TLRs 7 und 8
eine Rolle, dies ist zu unterscheiden von TLR4).

Zum Verstandnis: Wegen der prinzipiell identischen Mechanismen der Spike-Bildung in Zellen sowohl
nach einem Infekt mit SARS-CoV-2 im Rahmen dessen Vermehrung innerhalb einer infizierten Zelle als
auch nach einer Transfektion mit der Geninformation fiir das Spike-Protein mittels genetischer
Impfstoffe, kdnnen die Erkenntnisse zur Wirkung des viralen Spikes (Infektion) direkt auf die
Wirkungen des Impf-Spikes (Transfektion) Gbertragen werden.

Wie in der Abbildung 21 (aus Chiok K 2023) skizziert: es macht keinen Unterschied, ob die
entziindungsfordernde S1 Untereinheit tGber das Virus im Rahmen eines Infektes oder als Bestandteil
des Impf-Spikes im Koérper zirkuliert. Diese praktisch identischen Mechanismen machen es oft
schwierig, zwischen Long-Covid und Post-Vac zu differenzieren.

Die Tatsache, dass sich der Virusinfekt (typisches respiratorisches Virus) jedoch meist nur auf
oberflachlichen Schleimhautzellen abspielt und daher nur wenig l6sliches Spike in die Zirkulation
gelangt, so ist bei der genetischen Impfung mit anschliefender Transfektion eine enorme Menge an
gebildetem Spike nachweisbar und es sind deutlich ausgepragtere Effekte zu erwarten.
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Abbildung 25: Skizze zum Zusammenhang zwischen Spike und Entziindungen zeigt, dass
sowohl der Virusinfekt als auch die genetische Impfung tiber das S1 des Spike-Proteins Makrophagen
zu einer Entziindungsreaktion anregen, welche dann zu einer Lungenentziindung fuhren kann. (Q:
Abbildung 4 aus Chiok K 2023)

Werden Makrophagen durch die S1 Untereinheit entzlindungsfordernd aktiviert, kann das an allen
Geweben und Organen zu Entziindungen fiihren, da Makrophagen (iberall im Kérper vorkommen. Die
beiden am haufigsten vom der S1 Untereinheit infolge der genetischen Impfung betroffenen
Gewebestrukturen mit Auswirkungen auf die haufigen Symptome Vaskulitis/Thrombosen und
neurologische Schiaden sind im Korper die Zellen der BlutgefiBwande (Endothelien) und die



51

Nervenzellen (Neuronen). Die Endothelien werden nicht nur direkt durch das Spike betroffen, sondern
offensichtlich steigern Makrophagen, welche durch die S1 Untereinheit aktiviert wurden, die
Empfindlichkeit der Gefidlwande, auf das Spike-S1 Protein mit einer thromboseférdernden
Entziindung zu reagieren (, [...] our findings highlight the relevance of innate immune cells in the spike-
dependent induction of a pro-coagulative phenotype in the endothelium and provide a pathogenetic
model for endothelial dysfunction in COVID-19 based on a crosstalk between immune and endothelial
cells, both targets of the spike S1 protein.” Rotoli BM 2021).

Auch in allen anderen Zelltypen kann das Spike-Protein und vor allem die S1 Untereinheit pro-
inflammatorische Schaden ausldsen. Hier sollen aber im Folgenden nur die Endothelschaden und die
Auswirkung auf das Nervensystem diskutiert werden, da diese im Vordergrund der Spike-induzierten
Schaden stehen, welche Patienten unter Post-Vac Problematiken leiden lassen.

2.2.2.2. S1 als Ursache von Gefalientztindungen und —schaden

Zum Verstandnis: Die meisten publizierten Arbeiten zu dem Thema Sars-CoV-2 Spike-Protein und
GefaRschaden werden zur Erklarung fir die beobachteten GefaRschaden und Thrombosen infolge der
eigentlichen Virusinfektion diskutiert. Die zugrundeliegenden Experimente wurden jedoch mit
rekombinantem (also gentechnisch hergestelltem) Spike-Protein oder seinen Untereinheiten (nicht
jedoch mit dem Virus selbst) durchgefiihrt. Da auch im Menschen nach genetischer Impfung im Kérper
das rekombinante Spike-Protein entsteht und dessen abgetrennte S1-Untereinheit, konnen die
experimentellen Daten entsprechend auf die Auswirkung des ,impf-induzierten” Spike-Proteins
Ubertragen werden.

In einem Mausmodell wurden Mechanismen untersucht, welche die GefaRschiaden, die auch bei
Menschen infolge einer schweren COVID-19 Erkrankung oder auch bei Impfschdden beobachtet
werden, erklaren kénnen. Die Autoren folgern aus ihren Ergebnissen, dass die S1-Untereinheit des
Spike-Proteins von SARS-CoV-2 allein, ohne das infektiose Virus, in der Lage st
Entziindungsmechanismen auszuldsen:

(Nuovo GJ 2020) ,,In sum, the data presented indicates that the full-length S1 subunit of the spike
protein of SARS-CoV-2 alone is capable, without the infectious virus, of inducing systemic
microendothelial cell damage in mice with a cognate pattern of complement activation and increased
cytokine expression and the concomitant thromboses/hypercoagulable state. This disease pattern
strongly parallels the extra-pulmonary manifestations of severe human COVID-19 and suggests that
the latter may not represent systemic infectious virus. “

Ubersetzt: ,,Zusammenfassend deuten die vorgelegten Daten darauf hin, dass die S1-Untereinheit des
Spike-Proteins von SARS-CoV-2 allein, ohne das infektiése Virus, in der Lage ist, bei Mdusen eine
systemische Schédigung der Mikroendothelzellen mit einem entsprechenden Muster von
Komplementaktivierung und erhéhter Zytokinexpression und den damit einhergehenden
Thrombosen/hyperkoagulablen Zustédnden hervorzurufen. Dieses Krankheitsbild weist starke Parallelen
zu den extra-pulmonalen Manifestationen schwerer menschlicher COVID-19-Erkrankungen auf und
deutet darauf hin, dass es sich bei Letzteren méglicherweise nicht um systemische infektiése Viren
handelt.
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Die Bindung der S1-Untereinheit an Endothelzellen kann nicht nur Gber den ACE2-Rezeptor erfolgen,
sondern auch Uber einen weiteren Faktor, das sogenannte P-Selektin. Dieses P-Selektin findet sich
auch auf Blutplattchen (Thrombozyten) und in einer Arbeit aus China (Wang C 2024). Damit wird der
zugrundeliegende Mechanismus der Thrombozyten-Aktivierung und GefalRzellenentziindung durch die
S1 Untereinheit des SARS-CoV-2 Spike Proteins erklart (Abbildung 22). Aktivierte Thrombozyten in
Kombination mit einer Entziindung (und dadurch Fehlfunktion) der GefaRwande (Endothelzellen)
fihren zu Thrombosen. (,Platelet activation and endothelial dysfunction are the critical events in the
pathogenesis of vascular thrombosis“). Durch viele kleine Thrombosen werden die Blutplattchen
aufgebraucht und stehen im Rahmen der dadurch ausgel6sten Thrombozytopenie nicht mehr zur
Blutstillung zur Verfliigung. Diese Thrombozytopenie infolge der Thrombosen kann dazu fiihren, dass
an nicht-verschlossenen Gefallen selbst bei kleineren Verletzungen ausgedehnte Blutungen entstehen
(entsprechend der Neigung von Patienten, welche Blutverdiinner nehmen, sehr grolRe Blutergiisse zu

entwickeln).
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Abbildung 26: Thromboseinduktion tber die S1 Untereinheit erfolgt durch Bindung an das P-
Selektin. Hier in der Abbildung (Abstract aus Wang C 2024) wird eine Substanz (PSI-697) diskutiert,
welche die Bindung von P-Selektin hemmt und damit evtl. als Anti-Thrombosemittel fiir Spike-
induzierte Thrombosen eingesetzt werden konnte.

2.2.2.3. Zusammenfassung Spike und Thrombosen/Embolien durch GefaRschaden

Dadurch dass das abgespaltene S1 Fragment des gebildeten Spike-Proteins sowohl Thrombozyten
aktivieren (verklumpen dadurch schneller), Heparin binden (anti-thrombotische Wirkung wird
reduziert) und GefdBwande entziindlich verdndern (an den Entziindungsstellen lagern sich dann
Thromben an) kann, trdgt es (inzwischen wissenschaftlich anerkannt) wesentlich zur Bildung von
Thromben in Kapillaren bei. Dies ist auch mikroskopisch nachweisbar — siehe Fotos in Abbildung 21. Es
sei hier auch angemerkt, dass es sich nicht nur um ,Ablagerungen” des Spike-Proteins handelt, denn
zusatzlich zu den abgetrennten und im Blutstrom verteilten S1 Protein-Untereinheit verteilen sich auch
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die Lipid-Nanopartikel nach der Impfung im ganzen Korper (siehe Punkt 1.4.5.) und kénnen somit
Uberall Zellen transfizieren. Hierbei werden vor allem die ersten Zellen betroffen, auf die diese LNPs
treffen, und das sind die Endothelien der GefaRwande. Infolge der Transfektion der Endothelzellen
wird das Spike-Protein auch ,,vor Ort“, also direkt in den Kapillaren gebildet. Diese lokale Spike-Bildung
bedeutet, dass hier durch die Furin-Spaltung (siehe Punkte 2.1.1.; 2.1.2.2.; 2.2.1) die S2 Untereinheit
in den Wanden der Endothelzellen zur Syncytienbildung beitragen kann. Ferner konnen die
Endothelien, wie alle Zellarten, welche das Spike auf ihrer Oberflache exprimieren, von zytotoxischen
T-Zellen angegriffen und abgetotet werden (Abbildung 27). Hierdurch entstehen Schadstellen in den
BlutgefaRen, welche wiederum die Thrombosebildung férdern. Alles zusammen bedingt eine extrem
hohe Gefahr von Thromben, wie sie sowohl bei schweren Covid-19 Erkrankungen und besonders aber
infolge genetischer Impfungen gesehen und in den Beipackzetteln inzwischen auch als
Nebenwirkungen ausgewiesen werden.

2.2.2.4. S1 Untereinheit ist neuroinflammatorisch und kann im Gehirn ME/CSF
auslésen

Da die S1-Untereinheit in der Lage ist, die Blut-Hirnschranke zu Gberwinden (Frank MG 2021+2024)
kann sie auch direkt an die Nervenzellen gelangen und nicht ,,nur” die Endothelien der Kapillaren im
Gehirn beeinflussen (siehe Abbildung 20D). Inzwischen konnte in Experimenten nachgewiesen
werden, dass die S1 Untereinheit (unabhangig vom Virus) extrem entziindungsauslésend ist und damit
systemische Entziindungen (Enzephalitis) im Gehirn auslésen kann, wie in einer Publikation aus
Dresden beschreiben (Mérz M, 2022). Dadurch kann es prinzipiell u.a. zum Krankheitsbild der ME/CSF
kommen, eine hiufige Diagnose im Rahmen der Long-Covid und/oder Post-Vac Schadigung.

Diskutiert werden diese Mechanismen in drei aktuellen Arbeiten. Hierbei konzentriert sich die
Ubersichtsarbeit von Suprewicz L 2023 auf die Mechanismen, mit welchen das Spike-Protein bzw. die
S1 Untereinheit desselben die Blut-Hirnschranke binden und tGberwinden kann, und somit im Falle der
Virusinfektion diesem Virus (ungewoéhnlich fur Coronaviren) den Zugang zum Gehirn erméglicht und
dort Uber massive Entziindungsreaktionen und GefaRschdaden malgeblich zu Symptomen wie
Jfatigue, dizziness, headache, sleep disorders, malaise, disturbances of memory and mood”,
(Ubersetzt: Miidigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Schlafstérungen, Unwohlsein, Gedachtnis- und
Stimmungsstérungen) fihrt, welche haufig von Long-Covid und PostVac Patienten beschrieben
werden, und auch bei ME/CSF anderer Ursachen so zu beobachten sind. Aber dartiber hinaus kann die
Expression von Spike im Gehirn auch zu ernsteren Komplikationen wie Schlaganfillen und
Enzephalopathien beitragen (,Damage to the brain vessels mediated by the coronavirus spike protein
(S-protein) and overactive immune responses have been identified as leading causes of this condition“
Ubersetzt: Die Schadigung der HirngefaRe durch das Spike-Protein (S-Protein) des Coronavirus und
eine UberschieRende Immunreaktion wurden als Hauptursachen fir diese Erkrankung ermittelt). Eine
weitere Ubersichtsarbeit (Klein RS 2022) bestatigt diese Mechanismen und stellt hierbei ebenfalls die
Rolle des Spike-Proteins mit seinen Entziindungs- und Thrombose-férdernden Eigenschaften als
zentrales Element von neurologischen Schaden in den Vordergrund, wohingegen echte Virusinfekte
im Gehirn als selten beschreiben werden. (,, While the development of neurologic diseases during acute
COVID-19 is rarely associated with evidence of viral neuroinvasion, new evidence suggests SARS-CoV-2
Spike (S) protein exhibits direct inflammatory and pro-coagulation effects. This, in conjunction with
immune dysregulation resulting in cytokine release syndrome (CRS) may result in acute cerebrovascular
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or neuroinflammatory diseases.” (Ubersetzt: Wahrend die Entwicklung neurologischer Erkrankungen
bei akutem COVID-19 nur selten mit Hinweisen auf eine virale Neuroinvasion einhergeht, deuten neue
Erkenntnisse darauf hin, dass das SARS-CoV-2 Spike (S)-Protein direkte entziindliche und
gerinnungsfordernde Wirkungen aufweist. Dies kann in Verbindung mit einer Dysregulation des
Immunsystems, die zu einem Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) fiihrt, zu akuten zerebrovaskulédren
oder neuroinflammatorischen Erkrankungen fiihren.

Eine friihere Ubersichtsarbeit (Theoharides TC 2022) &uBert den Verdacht, dass die typischen
Symptome von Long Covid (damals gab es noch kein Post-Vac) an eine ,antigen persitence” also der
langanhaltenden Gegenwart des Spike-Antigens gekoppelt sind. Die Summe der dadurch ausgelosten
Neuro-Entziindung, der beschadigten BlutgefaBe und Hirnzellen beschreibt der Autor als
LAutoimmunitdt des Gehirns und schlieft den Artikel mit der Aufforderung, die mit Spikes
verbundenen schadlichen Auswirkungen insbesondere auf das Gehirn und ihren méglichen Beitrag zur
Entwicklung von Langzeit-COVID zu begrenzen oder zu verhindern.

3. Storung des Immunsystems an mehreren zentralen Stellen

3.1. Zusammenhang zwischen genetischen Impfungen und Infektionen

Zunehmend haufen sich die Beobachtungen, dass Menschen nach genetischer Impfung eine erhdhte
Anfilligkeit fir typische Erkrankungen haben, welche als Zeichen einer allgemeinen
Immunsuppression gewertet werden koénnen. Dazu zadhlt eine Reaktivierung von Herpesviren,
besonders des Varizella-Zoster Virus (Windpockenvirus), was sich in Form der Girtelrose bemerkbar
macht. Aber auch eine vermehrte Anfalligkeit fur langanhaltende virale und bakterielle Infekte oder
sogar Einzeller wie Mycoplasmen. Derzeit ist eine ungewdohnliche Haufung von Lungenentziindungen
durch Mycoplasmen zu beobachten, was fiir eine schlechte Immunlage der Betroffenen spricht, denn
nur dann kann sich dieser intrazelluldre Parasit in der Bevolkerung gut ausbreiten.

In einem Brief an den Editor der Zeitung ,Virology Journal” (Yamamoto K 2022) fasst der Autor die
bereits 2022 bekannten Aspekte einer méglichen Immunsuppression durch genetische RNA-Impfstoffe
wie Comirnaty wie folgt (mit Zitierung der Literatur, hier in der Ubersetzung weggelassen — siehe
Original) zusammen:

,Einige Studien deuten auf einen Zusammenhang zwischen COVID-19-Vakzinen und der Reaktivierung
der Giirtelrose verursachenden Virus hin. Dieser Zustand wird manchmal als Vakzine-erworbenes
Immunschwdchesyndrom bezeichnet [....] Die Abnahme der Immunitdt wird durch mehrere Faktoren
verursacht. Erstens wird N1-Methylpseudouridin als Ersatz fiir Uracil im genetischen Code verwendet.
Das verdnderte Protein kann die Aktivierung von regulatorischen T-Zellen auslésen, was zu einer
verminderten zelluléren Immunitét fiihrt. Dabei zerfallen die Spike-Proteine nicht sofort nach der
Verabreichung von mRNA-Impfstoffen. Die auf Exosomen vorhandenen Spike-Proteine zirkulieren mehr
als 4 Monate lang im Kérper. Dariiber hinaus haben In-vivo-Studien gezeigt, dass sich Lipid-
Nanopartikel (LNP) in der Leber, der Milz, den Nebennieren und den Eierstécken anreichern. LNP-
verkapselte mRNA ist stark entziindlich. Neu gebildete Antikérper des Spike-Proteins schddigen die
Zellen und Gewebe, die fiir die Produktion von Spike-Proteinen vorgesehen sind, und vaskuldre
Endothelzellen werden durch Spike-Proteine im Blutstrom geschddigt; dies kann die Organe des
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Immunsystems wie die Nebenniere schddigen. AufSerdem kann es zu einer antikérperabhdngigen
Verstédrkung kommen, bei der infektionsverstéirkende Antikérper die Wirkung neutralisierender
Antikérper bei der Verhinderung von Infektionen abschwéichen”

3.1.1. Je mehr genetische Impfungen, desto mehr Covid-19 Erkrankungen. In einer groRen
Studie an Giber 50.000 Angestellten der Cleveland-Klinik (Shrestha NK 2023) wurde der Zusammenhang
zwischen genetischen Impfungen (87% Comirnaty von Pfizer, 13% Spikevax von Moderna) gegen
Covid-19 und dem Erkrankungsrisiko untersucht. Das ernlichternde Fazit lautete, dass die Gefahr an
Covid-19 zu erkranken, mit der Anzahl der Impfungen stieg (,, The risk of COVID-19 also increased with
time since the most recent prior COVID-19 episode and with the number of vaccine doses previously
received.”) Sehr gut ist der Zusammenhang in der Abbildung 2 der Arbeit zu sehen, in der eindeutig
das kumulative Risiko an Covid-19 zu erkranken mit jeder Impfdosis steigt. Am starksten ist der Anstieg
zwischen den nicht gegen SARS-coV-2 geimpften Mitarbeitern und denen mit einer Impfung, so dass
bereits ab der ersten Spritze von einer gesteigerten (genau anders als mit einer Impfung zu
erwartenden) Anfalligkeit fur die Krankheit, gegen welche die Impfung eigentlich schiitzen sollte.

- BA.4/BA.5 lineages dominant BQ lineages dominant XBB lineages dominant
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Figure 2. Cumulative incidence of coronavirus disease 2019 (COVID-19) for study participants stratified by the number of COVID-19 vaccine doses previously received. Day
Slzsllslsh:yz September 2022, the date the bivalent vaccine was first offered to employees. Point estimates and 95% confidence intervals are jittered along the x-axis to improve
Abbildung 27 zum steigende Risiko einer Covid-19 Erkrankung nach Impfungen. Daten
aus der groflen Studie der Cleveland-Klinik zeigen einen eindeutigen Zusammenhang zwischen den
genetischen Impfungen und der kumulativen Anfalligkeit an Covid-29 zu erkranken. Je mehr
Impfungen, umso groRer ist die Gefahr, an Covid-19 zu erkranken (Q: Shresta NK 2023, Abbildung 2).

Diese Daten aus den USA mit Comirnaty von Pfizer passen zur Beobachtung der steigenden
,Impfdurchbriche” auch mit dem in Deutschland verfiigbaren (identischen) Comirnaty von BioNTech
und sprechen fiir eine negative Auswirkung auf die Immunlage durch die genetischen RNA-Impfungen.
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Ill

Im ,Supplemental materia einer Studie aus Holland
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/$1933021924000278?via%3Dihub#s0115) wird
sehr gut der Zusammenhang zwischen der Anzahl der Impfungen (in Holland tiberwiegend Comirnaty)
mit der Rate der folgenden SARS-CoV-2 Infektionen illustriert:
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Abbildung 28 zur Haufung von Covid-19 bei drei genetischen Impfungen (Q:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/$1933021924000278?via%3Dihub#s0115 )

Einige wichtige Grundlagen zum Verstandnis der immunsupprimierenden Wirkung sollen im Folgenden
dargestellt werden. Der Punkt der immunsuppressiven Wirkung durch die modRNA mit der Base ¥
wurde bereits unter Punkt 1.4.3. abgehandelt.

3.2. Dendritische Zellen nicht Muskelzellen sind Ziel der Transfektion

Die erklarten Zielzellen von Comirnaty sind laut Firma BioNTech und vieler Publikationen von U. Sahin
die sogenannten dendritischen Zellen (Abbildung 26). So ist in einer Presseerkldrung von BioNTech
zum Nobelpreis von Kathalin Kariko (Statement zur Auszeichnung von Katalin Kariké und Drew
Weissman mit dem Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin 2023 | BioNTech ) zu lesen: ,Das
Forscherpaar Sahin-Tiireci entwickelte Strategien zur gezielten Aufnahme der mRNA in dendritische
Zellen, was die Potenz der mRNA um das 1.000-fache steigerte” und in einem Interview mit dem
Arzteblatt (https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/121745/Biontech-Nanopartikel-sind-
schwieriger-herzustellen-als-mRNA) wird U. Sahin zitiert: , Die Herausforderung liege vielmehr in der

Herstellung der Nanopartikel, die die mRNA umhdiillten und an ihren Zielort — vor allem Dendritische
Zellen in Lymphknoten — transportieren sollen.” (BioNTech: Nanopartikel sind schwieriger herzustellen
als mRNA)

Diese eindeutige Praferenz der dendritischen Zellen von Comirnaty laut BioNTech steht entgegen der
(u.a. auch vom Direktor des PAI, Klaus Chichutek) 6ffentlichen Aussage, wonach der genetische
Impfstoff fast komplett im Muskel nahe der Injektionsstelle verbleiben wiirde. , AufSerdem, erldutert
Cichutek weiter, verbleibe der Grofsteil der mRNA nach der Impfung im Muskel. Zwar kénnen kleinste


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1933021924000278?via%3Dihub#s0115
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1933021924000278?via%3Dihub#s0115
https://investors.biontech.de/de/news-releases/news-release-details/statement-zur-auszeichnung-von-katalin-kariko-und-drew-weissman
https://investors.biontech.de/de/news-releases/news-release-details/statement-zur-auszeichnung-von-katalin-kariko-und-drew-weissman
https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/121745/Biontech-Nanopartikel-sind-schwieriger-herzustellen-als-mRNA
https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/121745/Biontech-Nanopartikel-sind-schwieriger-herzustellen-als-mRNA
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Mengen auch ins Blut oder die Organe gelangen, seien dort aber unbedenklich” (Faktencheck MDR
Wissen vom 15.06.2021 Keine Organschdden durch Spike-Protein nach mRNA-Impfung | MDR.DE).
»,Natiirlich bleibt der Impfstoff nicht zu 100 Prozent im Oberarmmuskel, sondern verteilt sich auch
etwas im Kérper.” Aber was sich davon im Kérper verteile, seien irrelevant kleine Mengen, sagt

Watzl.,, (Faktencheck Correktiv mit Carsten Watzel: Keine Belege, dass bei mRNA-Impfung

produziertes Spike-Protein , toxisch” wirkt)

Auf der Webpage von BioNTech (Abbildung 29) wird das Wirkprinzip von Comirnaty auf menschliche
Zellen anhand einer transfizierten ,APC” (Antigenprasentierende Zelle, zu dieser Gruppe gehoren die
dendritischen Zellen) dargestellt. Muskelzellen kommen Ubrigens in keiner der Graphiken zur
Wirkweise von Comirnaty vor, immer sind die typischen seesterndhnlichen Dendritischen Zellen
abgebildet, was dem Ziel, vom Muskel ausgehend die dendritischen Zellen zu transferieren tatsachlich
entspricht.
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Mit diesem Ansatz lernen die Immunzellen, wie man den Krankheitserreger erkennt und bekémpft und kdnnen so im Fall
einer tatséchlichen Infektion schnell reagieren und das Pathogen eliminieren. Diese schnelle Reaktion reduziert signifikant

das Risiko fiir eine Pathogen-induzierte Erkrankung sowie einer Ubertragung des Krankheitserregers auf andere Menschen.

Abbildung 29 zeigt die Zielzelle von Comirnaty: Dendritische Zelle (Hier: APC fiir
antigenprasentierende Zelle (Q: Webpage von BioNTech)

Einschub furs Verstandnis: dendritische Zellen

Dendritische Zellen (DC) werden so genannt, da sie sehr viele Auslaufer (Dendriten) besitzen, welche
deutlich im Mikroskop erkennbar von ihrer Oberflache abstehen. DC werden oft als ,,Schliisselzellen
der Immunitat” bezeichnet, denn sie orchestrieren Uber vielfdltige Mechanismen die
Immunantworten. Eine wesentliche Eigenschaft von DC ist die Fahigkeit, Antigene gezielt an andere
Immunzellen zu prasentieren, daher werden sie, wie auch Makrophagen, zu den
Antigenprasentierenden Zellen, den APC, gezahlt, deren wichtigster Vertreter sie sind. Bei der
Antigenprasentation konnen die DC Uiber zusatzliche Cofaktoren steuern, ob das prasentierte Antigen
eher vom Immunsystem toleriert oder als gefahrlich erkannt und bekampft werden soll. Die normale
Funktion der dendritischen Zellen ist in einem komplexen Wechselspiel mit der Umgebung gesteuert.
So befinden sich unreife dendritische Zellen in einer Funktion als Wachterzellen tberall im Korper.


https://www.mdr.de/wissen/corona-covid-impfung-mrna-keine-schaeden-organe-spike-protein-100.html
https://correctiv.org/faktencheck/2021/06/18/covid-19-keine-belege-dass-das-durch-eine-mrna-impfung-produzierte-spike-protein-toxisch-wirkt/
https://correctiv.org/faktencheck/2021/06/18/covid-19-keine-belege-dass-das-durch-eine-mrna-impfung-produzierte-spike-protein-toxisch-wirkt/
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Sobald sie dort ein fremdes Antigen bemerken (z.B. Bestandteile eines Virus) nehmen sie diese in sich
auf. Mit dem aufgenommenen Fremdantigen wandern die DC in Richtung der nachst gelegenen
Lymphknoten. Wahrend der Wanderung reifen sie aus und zerlegen im Inneren das Antigen in kleine
Bestandteile, die Peptide (Eiweilbruchstiicke). Diese Peptide werden an spezielle Rezeptoren die
MHC-Molekiile gebunden und an die Oberfliche der DC transportiert. In den Lymphknoten
angekommen werden diese MHC-Molekile mit den gebundenen Peptiden den dort vorhandenen
inaktiven T-Zellen prasentiert. (Man kann sich das vorstellen wie in US-Krimis, wo eine Reihe von
moglichen Tatern einem Zeugen prasentiert wird). Wenn sich eine T-Zelle findet, die dieses Peptid
erkennt, dann kann sie, sofern es sich um ein korperfremdes Antigen handelt, von der prasentierenden
DC aktiviert werden und beginnt sich zu teilen. Bei Infekten merkt man das dann oft an anschwellenden
Lymphknoten. Diese so aktivierten T-Zellen schwarmen nun vom Lymphnoten in den Kérper aus und
suchen die Peptide (und damit zugehorige Antigene). Wenn diese T-Zellen dann auf Zellen treffen, die
auf ihrer Oberflache dieses Antigen aufweisen, weil sie z.B. mit einem Virus infiziert sind, dann werden
die Zellen angegriffen und abgetotet. Korpereigene Antigene oder z.B. Bestandteile der Nahrung
lernen T-Zellen unter Anleitung von DCs als ,eigen” und tabu kennen. Die hierzu passenden T-Zellen
werden tolerant und unterdriicken eine AbstoBungsreaktion. Bei Autoimmunproblemen wurden
durch einen Fehler der DC die falschen T-Zellen aktiviert und anstelle von Toleranz zu Angriffs
(,,zytotoxische“)-T Zellen, die nun korpereigene Strukturen angreifen kdnnen. Insofern spielen
dendritische Zellen eine entscheidende Schlisselrolle fir die Koordinierung des Immunsystems und
das korrekte Aktivieren oder Deaktivieren von insbesondere zytotoxischen T Zellen, DC als Zielzellen
fr eine Transfektion mit Fremdgenen kann daher zu massiven Stérungen der DC Funktion und damit
im fein abgestimmten Immunnetzwerk fiihren.

3.2. Spike Expression auf dendritischen Zellen anders als physiologisch

Bei der sehr vereinfachenden Darstellung der Wirkung von Comirnaty auf dendritische Zellen wie in
Abbildung 29 seitens BioNTech oder Abbildung 30 (Deutsche Apothekerzeitung) skizziert wird
allerdings angenommen, die APC wiirden das Impf-Antigen so auf ihrer Oberflache prasentieren, dass
es Uber normale Prasentationsmechanismen von APC (Anmerkung: bedeutet nur kleine
Bruchstilickchen (Peptide) des Spike-Proteins an spezielle Rezeptoren, die MHC Molekiile) gekoppelt
zur Aktivierung von T-Zellen dient. In einer groRen Ubersichtsarbeit (Pardi N 2018) unter Leitung von
D. Weilman, welcher mit Frau Kariko zusammen fir die modRNA-Impfstoffentwicklung den
Nobelpreis erhalten hat, wird jedoch die korrektere Wirkung der transfizierten modRNA auf die Spike-
bildung und —Prasentation in dendritischen Zellen dargestellt (Figure 1). Da mittels der Lipid-
Nanopartikel das komplette Gen in Form der modRNA fiir das Spike-Protein in die Zellen eingebracht
wird, wird auch prinzipiell dieses komplette Spike in den Zellen gebildet und nicht gleich wieder in
Peptide zerlegt. Gerade die Modifikationen der RNA mit dem Einbau von ¥ dienen ja dazu, dass diese
Zellen immunologisch lahmgelegt werden (siehe Punkt 1.4.3) und das zu bildende Spike Protein als
eigen erkennen und eben nicht abbauen. Dies fiihrt dazu, dass die dendritischen Zellen das komplette
Spike-Protein (hier in der Abbildung ,native AG-expression®) auf ihrer Oberflache einbauen und nur
teilweise den T-Zellen korrekt als Peptide prasentieren. Sollten von einigen DC tatsadchlich erfolgreich
die Peptide der Spike-Proteine zur Aktivitdt von zytotoxischen T-Zellen prdsentiert worden sein,
besteht nun die immense Gefahr, dass sich diese aktivierten T-Zellen gegen ihre eigenen dendritischen
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Zellen wenden, wenn diese eben durch den Einbau des Spike Proteins in ihre Oberflache als
vermeintlich virusinfiziert identifiziert und folgerichtig zerstért werden.

(a
b SARS-CoV-2
5'UIR - Spike — 3'UTR — 4 AAAA Polyadenylierung =
B-Zelle /‘ {:5
(D&*-Helfer- — Y
BN zelteintritt T-zellen < =%
von modRNA, /—’ S==ry /# )f/ ﬂ//
eingebettet Prasentation , .
in LNP der Spike- Virus-neutralisierende

Antikdrper binden an

Fragmente
"" das Spike-Protein
)— aktivieren T- des Virus und verhindern
2

und B-Zellen Zellinfektion
APC

mRNA-
Freisetzun
8 n Spike-Protein~-

Bildung 7
\\§ )"’ (D8* zytotoxische Geddchtnis-T- und -B-
\‘\ T-Zellen Zellen sorgen fiir das

eliminieren Virus- Immungeddchtnis und
Ribosom infizierte Zellen sichern Langzeitschutz
gegen SARS-(oV-2

Abbildung 30: Theoretische Wirkung von Comirnaty auf dendritische Zellen. Im
Unterschied zur vereinfachten Skizze von der Webpage der Fa. BioNTech (Abbildung 26) wird hier ein
wichtiger Aspekt gezeigt: Die durch die Spike-Bildung aktivierten T-Zellen erkennen Zellen, welche
das Spike-Protein auf ihrer Oberfldache exprimieren als ,,Virusinfiziert* (Mitte unten der Graphik) und
»eliminieren (also zerstoren) diese. Das ist ein wichtiger Mechanismus, der im Falle einer echten
Infektion infizierte Zellen zeitnah zerstdren und so die Virusvermehrung stoppen kann. Bei wiederholten
genetischen Impfungen jedoch werden die Zellen, die dank der genetischen Information nun das Spike-
Protein bilden und auf ihrer Oberflache dem Immunsystem zeigen, ebenfalls als vermeintlich infiziert
angesehen und ,,eliminiert” (Klassische Autoimmunitét). Und da die dendritischen Zellen die Hauptziele
der LNPs sind, besteht die erhebliche Gefahr, dass dann diese Schlisselzellen der Immunitét von den
eignen Zytotoxischen T-Zellen angegriffen und abgetotet werden. (Q: Deutsche Apothekerzeitung
https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2020/daz-50-2020/was-ueber-den-biontech-
impfstoff-bekannt-ist)
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a Unmodified, unpurified mRNA b Nucleoside-modified, purified mRNA
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Figure 1|Innate immune sensing of mRNA vaccines. Innate immune sensing of two
types of mMRNA vaccine by a dendritic cell (DC), with RNA sensors shown in yellow,
antigen in red, DC maturation factors in green, and peptide—major histocompatibility
complex (MHC) complexes in light blue and red; an example lipid nanoparticle carrier is
shown at the top right. A non-exhaustive list of the major known RNA sensors that

Abbildung 31 der Wirkung der modRNA auf dendritische Zellen: aus der Arbeitsgruppe von
D. Weissman (Pardi N 2018). Auf der rechten Seite (b) zeigt sich der Mechanismus, wenn die mittels
¥ modifizierte RNA in DC transfiziert wird. Die normalen Mechanismen der Aktivierung, Ausreifung
und Cofaktorbildung durch die DC (links im Teil a) werden unterdriickt, die wichtige Steuerzentralzelle
der Immunitét wird in eine passive reine Antigenproduktionsstétte verwandelt, welche auch noch das
volle (native) Antigen auf seiner Oberflache prasentiert und sich damit selber zur Zielzelle spezifischer
Zytotoxischer T-Zellen macht. Dieser Punkt, das Eleminieren der Zelle ist in Ergdnzung zur
urspringlichen Abbildung von BioNTech (Abbildung 26 oben) von der Deutschen Apothekerzeitung
(https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2020/daz-50-2020/was-ueber-den-biontech-
impfstoff-bekannt-ist ) eingezeichnet worden, némlich dass die préasentierende Zelle auch als
vermeintlich virusinfizierte Zelle von den aktivierten zytotoxischen T-Zellen eliminiert werden kann
(unten Mitte in Abbildung27).
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3.3. Antikorperklassenanderung als Zeichen einer Immunproblematik: IgG4

Interessanterweise scheint die genetische Impfung mit Comirnaty einen starken Effekt nicht nur auf
die zelluldre Immunantwort auszuiiben, sondern auch auf die Antikérperantwort. In einer Studie der
Uni Erlangen (Irrgang P 2022) konnte gezeigt werden, dass in gesunden Beschaftigten des
Gesundheitswesens mehrere Wochen bis Monate nach der zweiten Dosis Comirnaty ein sogenannter
Klassenwechsel der gebildeten Antikérper von den gewlinschten, immunabwehrassoziierten Klassen
IgG1 und 3 zu einem immer hoheren Anteil von (im Falle einer Impfung) nicht gewlinschten Klasse 1gG4
Immunglobulinen erfolgte (,,/In summary, our study demonstrates an mRNAvaccine-induced antiviral
IgG4 antibody response appearing late after secondary immunization.”). Eine IgG4-Antikorperklasse ist
mit einer reduzierten Entziindungs- und Abwehrreaktion verbunden. (,,/mportantly, this class switch
was associated with a reduced capacity of the spike-specific antibodies to mediate antibody-dependent
cellular phagocytosis and complement deposition”).

Einschub zum Verstdndnis: Antikorper und Comirnaty

Es gibt verschiedene Antikorperarten, welche von jeweils spezialisierten B-Zellen gebildet werden. Bei
Respiratorischen Infekten wie mit SARS-CoV-2 spielen vor allem zwei Antikérpergruppen eine Rolle:
die sogenannten IgA (Immunglobulin A) Antikérper, welche auf den Zellen der Schleimhaut sitzen und
schon bei ,Erstkontakt” mit dem Virus aktiv werden konnen. Vorausgesetzt, sie binden die
Bestandteile des Virus. Dies entweder, weil man schon einmal einen Infekt mit diesem Virus
durchgemacht hat (z.B. schitzt der Infekt mit der Variante ,Alpha“ vor ,,Omicron®), oder mit einem
nahe verwandtem Virus — wie z.B. mit normalen Erkaltungs-Coronaviren. Der GroRteil respiratorischer
Infekte (also alle ,Erkaltungs- und Grippeviren, dazu gehoren auch die Coronaviren) wird bereits auf
der Schleimhaut verhindert, wenn genligend neutralisierende IgA Antikorper (und entsprechende
Immunzellen) vorhanden sind. (Anmerkung: Da die genetische Impfung in den Muskel gespritzt wird
und nicht wie die Viren direkt auf die Schleimhaut der Atemwege einwirkt, wird bei der Impfung kein
IgA auf den Schleimhautzellen gebildet.) Sollte es das Virus dennoch schaffen, in Schleimhautzellen
einzudringen und sich zu vermehren und sogar in den Blutkreislauf gelangen, dann greifen neben der
auch hier wichtigen zellularen Immunantwort, die sogenannten IgG Antikorper. Innerhalb der Gruppe
der sogenannten IgG-Antikorper, welche Uberwiegend |6slich im Blut die Immunantwort
reprasentieren, gibt es 4 Hauptklassen: 1gG2 und IgG3 sind fir eine aktive, bekdmpfende
Immunantwort charakteristische, 1gG2 und IgG4 flr eine tolerogene Immunantwort bzw. eine
reduzierende Immunitat. 1gG4 Antikorper bilden sich vor allem, wenn ein Antigen permanent (wie
zelleigene Strukturen) oder sehr haufig (wie aus der Ublichen Nahrung) mit dem Immunsystem in
Kontakt kommt, um Autoimmunitaten oder Allergien zu verhindern. Die Entstehung von Klasse 1gG4
Antikorpern ist entsprechend bei Anti-Allergietherapien das gewtinschte Ziel. Denn hier soll durch
gezielte wiederholte Impfungen mit dem Allergie-Antigen, z.B. Pollen einer Pflanze
(,Hyposensibilisierung”) eine Toleranz gegen das Allergen ausgelost werden, damit keine
UberschieBende entzindliche Immunantwort mehr stattfindet.(,,High levels of antigen-specific IgG4
have been reported to correlate with successful allergen-specific immunotherapy by blocking IgE-
mediated effect”) Die 1gG4-basierte Immunerkennung geht folglich mit einer Toleranz einher, was bei
der Therapien von Allergien gewiinscht ist, bei einer Impfung gegen einen potentiell gefahrlichen
Erreger wie SARS-CoV-2 aber kontraproduktiv ist und vermutlich die Anfalligkeit fiir den Erreger (und
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nahe Verwandte, wie z.B. SARS-CoV-2 und beta-Coronaviren), gegen den die IgG4 Antwort ausgelost
wurde, erhoht. (,,Since Fc-mediated effector function could be critical for viral clearance, an increase in
1gG4 subclasses might result in longer viral persistence in case of infection.”). Auch Parasiten wie
Wiirmer oder auch manche Tumoren konnen sich aktiv einer Immunabwehr entziehen, indem sie die
Bildung von 1gG4 Antikorpern fordern um im Wirt persistieren und wachsen zu kénnen, ohne seine
Immunabwehr auszulésen. Dies und weitere Funktionen der IgG4 Antikorper sind in einer
Ubersichtsarbeit (Rispens T 2023) zusammengefasst wie folgt: ,/gG4 is largely unable to activate
antiboldy-dependent immune effector responses [....] These properties of IgG4 have a blocking effect,
either on the immune response or on the target protein of IgG4.” Dies unterstreicht die ungiinstige
Auswirkung einer 1gG4 basierten Immunitat hinsichtlich einer effektiven Bekampfung eines Erregers
wie des SARS-CoV-2 Virus, also ein extrem kontraproduktiver Effekt von Comirnaty auf die gewlinschte
Immunantwort auf einen Infekt mit SARS-CoV-2: das Virus wird zwar erkannt, das Immunsystem
bekampft es aber nicht, sondern mangels Immunaktivierung kann sich das Virus besonders lange
halten und im Korper vermehren. Zusammengefasst sind die Eigenschaften der 1gG4 Antikorper in der

Abbildung 32.
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Abbildung 32 zeigt den Klassenwechsel der Antikorper: Dieser Klassenwechsel hin zu Anti-
Spike 1gG4 wurde durch das ,,Boostern” mit der dritten genetischen Impfung oder aber auch durch
einen Infekt mit SARS-CoV-2 nach erfolgter 3facher Comirnaty-Impfung nochmals deutlich verstarkt,
so dass in manchen Probanden nach ldangerer Zeit Giberwiegend Antikérper der Klasse 1gG4 gegen das
Spike-Protein gefunden wurden. Diese IgG4 Dominanz ging mit einer entsprechenden Population an
B-Zellen einher welche im Laufe des Untersuchungszeitraums zunehmend in Richtung der tolerogenen
IgG4 produzierenden B-Zellen ausreiften. (... that the switch to IgG4 is a consequence of ongoing GC
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maturation and that it takes several months until IgG4-switched memory B cells appear.”) (Q:
Abbildung 2 aus Rispens T 2023).

In einer Studie aus Hamburg (Kobbe R 2024) konnte bei 5-11 Jahre alten Kindern ein Jahr nach der
Impfung mit Comirnaty das Entstehen einer ,ungewéhnlichen” 1gG4-lImmunantwort gegen die S1
Untereinheit des Impf-Spike Proteins nachgewiesen werden. Die Autoren erklaren, dass die
Auswirkung dieser Antikorperbildung auf die langfristige Immunlage der Kinder unklar sei (,,remains
unclear how the specific subclass kinetics with delayed IgG2 and IgG4 induction by mRNA vaccination,
here first described in children, affects long-term immunity.”). Auch haben die Autoren offensichtlich
Sicherheitsbedenken hinsichtlich der genetischen RNA-LNP-Impfungen die diesen unerwarteten IgG4
Klassenwechsel auslosen kdnnen, denn sie betonen, dass es wichtig ist, die zugrundeliegenden
Mechanismen zu klaren, um das Risiko kiinftiger Impfungen mit Substanzen wie Comirnaty abschatzen
zu konnen. (,Understanding the role and interplay of these requlatory factors will be crucial to design
safe and effective vaccines for all age groups in the future”)

Neben diesem Klassenwechsel der IgG-Antikorpertypen zu den nicht-protektiven IgG4 Anti-Spike
Antikorpern verursachen die genetischen Impfungen mit Comirnaty noch einen weiteren unglinstigen
Effekt auf Antikorper: in einer spannenden wissenschaftlichen Publikation (Sheikh-Mohamed S 2022)
konnte nachgewiesen werden, dass auch die Schleimhaut-Antikérper der Gruppe IgA negativ
beeinflusst werden. Hier erfolgt kein Klassenwechsel wie bei IgG, sondern die Antikérperbildung wird
nach Comirnaty-Impfungen massiv reduziert.

Im sogenannten graphischen Abstract ist der Befund aufgezeigt.
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Abbildung 33 zur fehlenden Schleimhautimmunitat nach Impfung. Nach der zweiten Dosis
Comirnaty steigen zwar die IgG-Antikdrper im Blut an (hier allerdings ohne die Klasse zu
spezifizieren), was allerdings auffallt, ist der deutliche Abfall der IgA-Antikérper, welche schon auf der
Schleimhaut den Krankheitserreger abfangen sollen und die durch die Gabe von modRNA Impfungen
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(Comirnaty oder Spikevax) sogar unter die Werte der ungeimpften Kontrollgruppe nach einmaliger
Infektion (Genesene) fallen (Q: Sheikh-Mohamed S 2022)

In einer niederlandischen Studie (Verheul MK 2024), bei der 98% der Probanden ab 18 Jahren
geimpft (1-4 x) waren, konnte bestatigt werden, dass eine protektive Schleimhautimmunitat mit

einer Infektion, nicht aber mit einer Impfung erreicht werden konnte. (,However, the commonly used

SARS-CoV-2 vaccines in the population are administered intramuscularly and likely induce a reduced

mucosal response compared with intranasal immunization or natural infection”).

4. Fazit aus den Punkten 1-3

s ,ldealschema”

der Impfwirkung von Comirnaty, wie es in der Skizze aus der Deutschen

Apothekerzeitung (Abbildung 34) und in Verbeke R 2021 gezeigt wird, entspricht insofern nicht der

Realitat, dass die verschiedensten Immunkomponenten durch die Bestandteile und Wirkmechanismen

dieser genetischen modRNA-LNP-Impfung massiv gestort werden.

Das 52 Fragment bleibt auf den Zellen und fiihrt
zu Zellmembran-Verschmelzungen (Synzytien)

Das 51 Fragment des Spike-Proteins kann sich im ganzen Kérper
verteilen und Entziindungen auslosen (besonders an Blutgefalen)

Durch Comirnaty ausgel&st:

Reduzierte IgA-Antikdrper: reduzierte Schleimhautabwehr
Klassenwechsel zu 1gG4, Toleranz gegeniiber nachfolgenden
Infektionen mit SARS-CoV-2

Die Lipidkomponenten aus den e

Lipid-Nanopartikeln (LNP) sind sehr

Membranfunktion als Basis aller inNp

normalen Zellfunktionen wird geschadigt

Die Maodifikation der RNA durch

Austausch der Base Uracil gegen ¥

bedingt eine Immundeaktivierung,

kann zu Ablesefehlern und damit falschen
Proteinen fithren und das ¥ kann in den
Zellen ,recycelt” werden und damit zelluldre
mRNAs auch modifizieren.

-—______*

DNA Uberreste aus dem Herstellungsprozess
(Plasmide, Bakteriengenom, Matrize) gelangen
mit den LNPs in die Zellen und kdnnen auch iber
Diffusion (kleine Fragmente) oder mithilfe des
SV40 Enhancer-Elements in den Zellkern gelangen
und von dort auch ins Genom der Zellen.

S'UTR - Spike - 3UTR

Langlebig und baL.Jen S.ICh |n"du.3 B o
Zellmembranen ein: die natiirliche von modRNA,
eingebettet

\.

mRNA—

\5)

SARS-(oV-2
& MAA Polyadenylierung ]
B-lelle
I/
x_We
¥
Virus-neutralisierende
Antikdrper binden an
das Spike-Protein

des Virus und verhindem
Tellinfektion

(D4*~Helfer-

T-Zellen /__,
Fragmente

( )..’ akterenT-

und B-Zellen

n Spike-Protein=
Bildung

)—’ [08* zytotaxische

Gedadhtnis-T- und -B-

T-Tellen Zellen sorgen fur das
eliminieren Virus- Immungedichtnis und
Ribasom infizierte Jellen sichern Langzeitschutz

gegen SARS-(oV-2

CD8 zytotoxische Zellen erkennen Virus-infizierte Zellen iiber die
Spike-Fragmente an der Oberflache. Die T-Zellen Konnen nicht
unter-scheiden, ob die Zelle wirklich virusinfiziert ist oder das Spike
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transfizierte Zellen werden abgetdtet und es entstehen Gewebe-
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Abbildung 34 fasst die wichtigsten Punkte der Comirnaty-Wirkung aus den

Vorbemerkungen zusammen.
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