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Die mRNA SARS-CoV-2-Impfstoffe wurden als Reaktion auf die Krise der 6ffentlichen Gesundheit
von Covid-19 auf den Markt gebracht. Die Verwendung von mRNA-Impfstoften im Zusammenhang
mit Infektionskrankheiten hat keinen Prizedenzfall. Die vielen Verinderungen in der Impfstoff-
mRNA verbergen die mRNA vor der zelluldren Abwehr und fordern eine lingere biologische
Halbwertszeit und eine hohe Produktion von Spike-Protein. Die Immunantwort auf den Impfstoft’
unterscheidet sich jedoch stark von der auf eine SARS-CoV-2-Infektion. In diesem Artikel legen wir
Beweise dafiir vor, dass eine Impfung eine tiefgreifende Beeintrichtigung der Typ-I - Interferon -
Signaltibertragung hervorruft, die verschiedene nachteilige Folgen fiir die menschliche Gesundheit
hat. Immunzellen, die die Mikro-RNAs der Impfstoft Nanopartikel aufgenommen haben

aufgenommen haben, setzen eine grofle Anzahl von Exosomen in Umlauf, die Spike-Protein und
kritisches Protein enthaltenmicroRNAs , die eine Signalantwort in Empfingerzellen an entfernten
Stellen induzieren. Wir identifizieren auch potenzielle tiefgreifende Storungen in der

regulatorischen Kontrolle der Proteinsynthese und der Krebsiiberwachung . Diese Stérungen haben

moglicherweise einen kausalen Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen,

Myokarditis , Immunthrombozytopenie,Bell-Lihmung, Lebererkrankungen, beeintrichtigter
adaptiver Immunitit, beeintrichtigter Reaktion auf DNA-Schiden und Tumorentstehung. Wir zeigen
Beweise aus der VAERS-Datenbank, die unsere Hypothese stiitzen. Wir glauben, dass eine
umfassende Risiko-Nutzen-Bewertung der mRNA-Impf{stofte sie als positiven Beitrag zur

offentlichen Gesundheit in Frage stellt.
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1. Einfiihrung

Die Impfung ist ein Versuch, nicht-pathogenes Material zu verwenden, um die immunologische
Reaktion einer natiirlichen Infektion nachzuahmen, wodurch Immunitit im Falle einer
Pathogenexposition verliehen wird. Dieses Ziel wurde hauptsichlich durch die Verwendung von
Impfstoffen sowohl mit ganzen Organismen als auch mit attenuierten Viren verfolgt. Die
Verwendung von Virusfragmenten oder ihren Proteinprodukten, die als ,Subunit-Impfstofte”
bezeichnet werden, war technisch anspruchsvoller ( Bhurani et al., 2018 ). In jedem Fall ist eine
implizite Annahme hinter der Durchfiihrung einer Impfkampagne, dass der Impfstoff die
Auswirkungen einer ,gutartigen Infektion verleiht, das Immunsystem gegen eine zukiinftige
Exposition aktiviert und gleichzeitig die gesundheitlichen Auswirkungen einer tatsichlichen

Infektion vermeidet.

Ein Grof$teil der Literatur zu diesem Thema im Zusammenhang mit COVID-19 legt nahe, dass die
Immunantwort auf eine mRNA-basierte Impfung einer natiirlichen Infektion dhnelt. Eine Preprint-
Studie ergab ,eine hohe Immunogenitit des BNT162b2-Impfstoffs im Vergleich zu einer natiirlichen
Infektion®“. Die Autoren stellten fest, dass es trotz quantitativer Unterschiede viele qualitative
Ahnlichkeiten gibt ( Psichogiou et al., 2021a ). Thaveri (2021) schligt vor, dass mRNA-Impfstoffe das
tun, was eine Infektion mit dem Virus bewirkt: ,Das Protein wird genauso produziert und
priasentiert wie eine natiirliche Infektion.” Die USADie Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) argumentieren auf der Grundlage von Antikdrpertitern, die durch eine vorherige Infektion im
Vergleich zu einer Impfung erzeugt wurden, zusitzlich zur Produktion von Gedichtnis-B-Zellen, um
zu argumentieren, dass die Immunantwort auf eine Impfung analog zu der Reaktion auf eine
natiirliche Infektion ist ( Centers for Disease Control and Prevention, 2021a). Es ist diese Ahnlichkeit
in der humoralen Immunantwort auf eine Impfung gegeniiber einer natiirlichen Infektion, gepaart
mit Studien- und Beobachtungsdaten, die ein verringertes Infektionsrisiko nach einer Impfung
zeigen, die als Rechtfertigung fiir die Massenimpfkampagne steht.

Unser Artikel fasst die aktuelle Literatur zu mRNA und ihren Auswirkungen auf die

Molekularbiologie in menschlichen Zellen zusammen. Wir erkennen an, dass es in dieser

aufstrebenden Phase der mRNA-Technologie ein breites Spektrum an Meinungen gibt. Angesichts
ihres weit verbreiteten Einsatzes vor der grundlegenden Arbeit an so vielen der hier diskutierten
Mechanismen glauben wir, dass unsere Arbeit wichtig ist, um ein breites Verstindnis gegenwirtiger
und zukiinftiger Ubersichtsarbeiten zu vermitteln, die sich auf die aufkeimende priklinische

molekulare Arbeit beziehen, die auf diesem Gebiet geleistet wird.

In diesem Artikel untersuchen wir die wissenschaftliche Literatur, die darauf hindeutet, dass die
Impfung mit einem mRNA-Impfstoff eine Reihe biologischer Ereignisse auslost, die sich nicht nur
von denen unterscheiden, die durch eine Infektion induziert werden, sondern in mehrfacher
Hinsicht nachweislich kontraproduktiv sowohl fiir die kurz- als auch fiir die langfristige
Immunkompetenz sind normale Zellfunktion. Es wurde nun gezeigt, dass diese Impfungen kritische

Wege im Zusammenhang mit der Krebsiiberwachung , der Infektionskontrolle und der zelluliren

Homoostase herunterregulieren . Sie schleusen stark verindertes genetisches Material in den Korper
ein. Ein Preprint hat einen bemerkenswerten Unterschied zwischen den Eigenschaften der
Immunantwort auf eine Infektion mit SARS-CoV-2 im Vergleich zur Immunantwort auf einen
mRNA-Impfstoft gegen COVID-19 offenbart ( Ivanova et al., 2021). Differentielle

Genexpressionsanalysen von peripheren dendritischen Zellen zeigten eine dramatische
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Hochregulation sowohl von Typ I als auch Typ II Interferonen(IFNs) bei COVID-19-Patienten, aber
nicht bei Impflingen. Eine bemerkenswerte Beobachtung, die sie machten, war, dass es bei COVID-
19-Patienten zu einer Expansion zirkulierender himatopoetischer Stamm- und Vorliuferzellen
(HSPCs) kam, diese Expansion jedoch nach der Impfung insbesondere ausblieb. Eine auffillige
Zunahme zirkulierender Plasmablasten, die bei COVID-19-Patienten beobachtet wurde, wurde bei
den Geimpften ebenfalls nicht beobachtet. Alle diese Beobachtungen stimmen mit der Idee iiberein,
dass die Anti-COVID-19-Impfstofte die Typ-I-IFN-Signaliibertragung aktiv unterdriicken, wie wir
weiter unten diskutieren werden. In diesem Artikel konzentrieren wir uns ausfithrlich, wenn auch
nicht ausschliefllich, auf die durch Impfung induzierte Typ-I-IFN-Suppression und die unzihligen
nachgeschalteten Auswirkungen, die dies auf die damit verbundene Signalkaskade hat.

Da langfristige priklinische und Phase-I-Sicherheitsstudien mit Phase-II-Studien kombiniert
wurden, wurden Phase-II- und -III-Studien kombiniert ( Kwok, 2021 ); und da sogar diese vorzeitig
beendet wurden und Placebo-Arme die Injektionen erhielten, suchen wir im
Pharmakotiiberwachungssystem und in verdffentlichten Berichten nach Sicherheitssignalen. Dabei
stellen wir fest, dass diese Beweise nicht ermutigend sind. Die biologische Antwort auf die mRNA-
Vakzinierung, wie sie derzeit angewendet wird, ist nachweislich nicht dhnlich einer natiirlichen
Infektion. In diesem Artikel werden wir diese Unterschiede veranschaulichen und die
immunologischen und pathologischen Prozesse beschreiben, von denen wir erwarten, dass sie durch

die mRNA-Impfung ausgeldst werden. Wir werden diese zugrunde liegenden physiologischen

Effekte verbindenmit sowohl realisierten als auch noch zu beobachtenden Morbidititen. Wir gehen

davon aus, dass die Einflihrung von Aufirischungsimpfungen in groflem Maf3stab all diese Probleme

verstirken wird.

Die von Pfizer/BioNTech und Moderna hergestellten mRNA-Impfstoffe wurden als wesentlicher
Aspekt unserer Bemithungen zur Eindimmung der Ausbreitung von COVID-19 angesehen. Linder
auf der ganzen Welt haben aggressiv massive Impfprogramme geférdert, in der Hoffnung, dass
solche Bemiithungen die anhaltende Pandemie endlich eindimmen und die Normalitit
wiederherstellen konnten. Die Regierungen zogern, die Moglichkeit in Betracht zu ziehen, dass diese
Injektionen auf unerwartete Weise Schiden verursachen kénnten, und insbesondere, dass solche
Schiden sogar den Nutzen {ibertreffen konnten, der beim Schutz vor schweren Krankheiten erreicht
wird. Es ist jetzt klar, dass die durch die Impfstoffe induzierten Antikérper bereits 3-10 Wochen nach
der zweiten Dosis verblassen ( Shrotri et al., 2021 ), so dass den Menschen empfohlen wird, sich in
regelmifiigen Abstinden Auffrischungsimpfungen zu besorgen (Centers for Disease Control and
Prevention, 2021b ). Es hat sich auch gezeigt, dass schnell aufkommende Varianten wie der Delta-
und jetzt der Omicron-Stamm durch Mutationen im Spike-Protein Resistenz gegen die durch die
Impfstoffe induzierten Antikorper zeigen ( Yahi et al., 2021 ). Dariiber hinaus ist deutlich geworden,
dass die Impfungen die Ubertragung der Krankheit nicht verhindern, sondern lediglich eine
Reduzierung der Symptomschwere behauptet werden kann ( Kampf, 2021a ). Eine Studie, die Anfang
September 2021 die Impfraten mit den COVID-19-Infektionsraten in 68 Lindern und 2947 Bezirken
in den Vereinigten Staaten verglich, fand keine Korrelation zwischen den beiden, was darauf’
hindeutet, dass diese Impfstofte nicht vor der Ausbreitung der Krankheit schiitzen ( Subramanian
und Kumar, 2947). In Bezug auf die Symptomschwere wird selbst dieser Aspekt zunehmend
zweifelhaft, wie ein Ausbruch in einem israelischen Krankenhaus zeigt, der zum Tod von fiinf’
vollstindig geimpften Krankenhauspatienten fiihrte ( Shitrit et al., 2021 ). In dhnlicher Weise haben
Brosh-Nissimov et al. (2021) berichteten, dass 34/152 (22 %) der vollstindig geimpften Patienten in 17
israelischen Krankenhiusern an COVID-19 starben.
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Die zunehmenden Beweise dafiir, dass die Impfstoffe wenig dazu beitragen, die Ausbreitung von
Krankheiten einzudimmen, und dass ihre Wirksamkeit mit der Zeit nachlisst, machen es noch
wichtiger, das Ausmaf zu bewerten, in dem die Impfstoffe Schaden anrichten konnten. Dass SARS-
CoV-2-modifizierte Spike-Protein-mRNA-Impfstoffe biologische Auswirkungen haben, steht aufler
Frage. Hier versuchen wir, diese Auswirkungen von natiirlichen Infektionen zu unterscheiden und
einen mechanistischen Rahmen zu schaffen, der diese einzigartigen biologischen Auswirkungen mit
Pathologien verbindet, die jetzt mit Impfungen in Verbindung gebracht werden. Wir erkennen an,
dass die kausalen Zusammenhinge zwischen den durch die mRNA-Impfung ausgelosten
biologischen Wirkungen und den unerwiinschten Folgen in der groflen Mehrheit der Fille nicht

nachgewiesen wurden.

2 . Interferone: ein Uberblick mit Blick auf die
Krebsiiberwachung

Das 1957 entdeckte Interferon (IFN) verdiente seinen Namen mit der Erkenntnis, dass Zellen, die

durch abgeschwichtes Influenza-A-Virus herausgefordert wurden, eine Substanz erzeugten, die eine

nachfolgende Infektion durch ein lebendes Virus ,interferierte” ( Lindenmann, 1982 ). Es wird nun
verstanden, dass IFN eine sehr grofle Familie von immunmodulierenden Proteinen darstellt, die in
drei Typen unterteilt sind, die basierend auf den Rezeptoren, mit denen jedes IFN interagiert, als Typ
I, IT und III bezeichnet werden. IFN vom Typ I umfasst sowohl IFN-a als auch IFN-f3, und dieser Typ
ist der vielfiltigste und wird weiter in siebzehn Subtypen unterteilt. Allein fiir IFN-a gibt es derzeit
dreizehn Subtypen, von denen jeder weiter in mehrere Kategorien unterteilt ist ( Wang et al., 2017a).
Typ-I-IFNs spielen eine starke Rolle bei der Immunantwort auf mehrere Stressoren. Tatsichlich
genieflen sie einen klinischen therapeutischen Wert als Behandlungsoption fiir eine Vielzahl von

Krankheiten und Zustinden, darunter Virusinfektionen, solide Tumore , myeloproliferative

Erkrankungen , himatopoetische Neoplasmen und Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose
(Passegu und Ernst, 2009).

Als Gruppe spielen IFNs duflerst komplizierte und pleiotrope Rollen, die durch die Aktivitit der
Familie der IFN-Regulationsfaktoren oder IRFs koordiniert und reguliert werden ( Kaur und Fang,
2020 ). IRF9 ist am unmittelbarsten an der antiviralen sowie der antitumoralen Immunitit und
genetischen Regulation beteiligt ( Alsamman und El-Masry, 2018 ; Huang et al., 2019 ; Zitvogel et al.,
2015).

Eng damit verwandt sind plasmazytoide dendritische Zellen (pDCs), eine seltene Art von
Immunzellen, die im Blut zirkulieren, aber wihrend einer Virusinfektion zu peripheren
lymphatischen Organen wandern. Sie reagieren auf eine Virusinfektion, indem sie die Produktion
von Typ-I-IFNs stark hochregulieren. Das in den Lymphknoten freigesetzte IFN-a veranlasst B-

Zellen, sich zu Plasmablasten zu differenzieren. Anschliefend induziert Interleukin-6 (I1-6)
Plasmablasten, sich zu Antikdrper-sezernierenden Plasmazellen zu entwickeln ( Jego et al., 2003 ).
Daher spielen IFNs eine entscheidende Rolle sowohl bei der Kontrolle der viralen Proliferation als
auch bei der Induktion der Antikérperproduktion. IFN-a ist sowohl fiir die antivirale als auch fiir die
Antikrebs-Immunitit von zentraler Bedeutung und wird von Makrophagen und Lymphozyten

produziert, wenn sie entweder einer viralen oder bakteriellen Infektion ausgesetzt sind oder auf’

Tumorzellen treffen (De Andrea et al., 2002 ). Seine Rolle als potente antivirale Therapie wurde bei
der Behandlung von Hepatitis-C-Virus- Komplikationen ( Feng et al., 2012 ), Cytomegalovirus-
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Infektion ( Delannoy et al., 1999 ) und chronisch aktiver Ebola- Virusinfektion ( Sakai et al., 1998)
anerkannt ), entziindliche Darmerkrankung in Verbindung mit einer Herpesvirusinfektion ( Ruther
et al., 1998 ) und andere.

Eine beeintrichtigte Typ-I-IFN-Signaltibertragung ist mit vielen Krankheitsrisiken verbunden,
insbesondere Krebs, da die Typ-I-IFN-Signaliibertragung die Proliferation sowohl von Viren als auch
von Krebszellen unterdriickt, indem sie den Zellzyklus anhilt, teilweise durch Hochregulierung von
p53, einem Tumorsuppressorgen , und verschiedenen Cyclinen -abhingige Kinase-Inhibitoren (
Musella et al., 2017 ; Matsuoka et al., 1998 ). IEN-a induziert auch eine Major Histocompatibility

(MHCQC)-Klasse-1-Antigenprisentation durch Tumorzellen, wodurch sie vom

Krebsiiberwachungssystem leichter erkannt werden ( Heise et al., 2016 ; Sundstedt et al., 2008). Die

Bandbreite der durch IFN-a-Expression ausgelosten Antikrebswirkungen ist erstaunlich und tritt
sowohl tiber direkte als auch indirekte Mechanismen auf. Zu den direkten Wirkungen gehoren
Zellzyklusstillstand, Induktion der Zelldifterenzierung, Einleitung der Apoptose, Aktivierung
natiirlicher Killer- und CD8 * -T-Zellen und andere ( Schneider et al., 2014 ).

Die indirekten Antikrebswirkungen werden hauptsichlich durch die Aktivierung der
Gentranskription des Janus-Kinase -Signaltransducers und -Aktivators des Transkriptionswegs
(JAK/STAT) bewirkt. Die IEN-a-Bindung an der Zelloberfliche initiiert JAK, eine Tyrosinkinase , um
STAT1 und STAT2 zu phosphorylieren ( Asmana Ningrum, 2014 ). Einmal phosphoryliert, bilden
diese STATS einen Komplex mit IRF9, einem aus einer Familie von IRFs, die eine breite Palette von
Rollen bei der Onkogenregulation und anderen Zellfunktionen spielen ( Takaoka et al., 2008 ). Es ist
dieser Komplex namens IFN-stimulierter Genfaktor 3 (ISGF3), der in den Zellkern wandert, um die
Expression von mindestens 150 Genen zu verstirken ( Schneider et al., 2014). Es wurde
vorgeschlagen, dass IRF9 das primire Mitglied der IRF-Familie von Proteinen ist, die fiir die
Aktivierung der antiproliferativen Wirkungen von IFN-a verantwortlich sind, und dies scheint durch
seine Bindung an den Tumor-Nekrose-Faktor-bezogenen Apoptose-induzierenden Liganden
(TRAIL)-Rezeptor 1 zu erfolgen und 2 (TRAIL-R1/2) ( Tsuno et al., 2009 ). IRF7 ist ein weiteres
wichtiges Mitglied der IRF-Familie von Proteinen, die frith an der Reaktion auf'eine Virusinfektion
beteiligt sind. Es wird normalerweise in geringen Mengen exprimiert, aber stark durch ISGF3
induziert. IRF7 wird auflerdem einer Serin -Phosphorylierung und Kerntranslokation unterzogen,
um die Immunantwort weiter zu aktivieren. IRF7 hat eine sehr kurze Halbwertszeit, daher ist sein
Geninduktionsprozess voriibergehend, vielleicht um eine Uberexpression von IFNs zu vermeiden (
Honda et al., 2006).

Sobald TRAIL von IRF9 gebunden wird, ist es dann in der Lage, als Ligand fiir Todesrezeptor 4 (DR4)
oder DR5 zu fungieren, eine Kaskade von Ereignissen einzuleiten, die die Produktion von Caspase 8
und Caspase 3 beinhalten , und schliefllich Apoptose auszulésen ( Sayers, 2011 ). Eine Fehlregulation
dieses Signalwegs durch Unterdriickung von entweder IFN-a oder IRF9 und das daraus resultierende

Versagen der Bindung von TRAIL-R wurde mit mehreren himatologischen Malignomen in

Verbindung gebracht ( Testa, 2010 ) und es wurde gezeigt, dass sie das Metastasierungspotenzial in

Tiermodellen von Melanomen erhoht , Darmkrebs und Lymphom ( Finnberg und El-Deiry, 2008 ).

IFN-a initiiert und orchestriert eine Vielzahl von krebsunterdriickenden Funktionen. Dunnet al.
(2005) zeigten, dass IFN-a eine aktive Rolle bei der Immuneditierung von Krebs spielt, wobei sein
Wirkungsort himatopoetische Zellen sind, die iiber die IFN-a-Bindung flir die Tumoriiberwachung

,programmiert” werden. Uber die fuflerst komplexen Wechselwirkungen zwischen Typ-I-IFNs und

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S027869152200206X ?via%3Dihub 6/81


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytomegalovirus-infection
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ebola-virus
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/inflammatory-bowel-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/herpes-virus-infection
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/tumor-suppressor-genes
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cancer-epidemiology
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/janus-kinase
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/tyrosine
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/oncogene
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/interferon-regulatory-factor-7
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/serine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/caspase-8
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/caspase-3
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hematologic-malignancy
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/metastasis-potential
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/melanoma
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/colorectal-cancer

23.04.22,02:48 Angeborene Immunsuppression durch SARS-CoV-2-mRNA-Impfungen: Die Rolle von G-Quadruplexen, Exosomen und MicroRNAs — Scie...
insbesondere IRF7 und IRF9 werden viele antiproliferative Wirkungen ausgetibt. Dies wird durch die
grofle Anzahl von Studien belegt, die ein erh6htes Tumorwachstum und/oder Metastasen im

Zusammenhang mit einer Vielzahl von Krebsarten zeigen.

Bidwell et al. (2012) fanden heraus, dass unter iiber 800 Brustkrebspatientinnen diejenigen mit einer

hohen Expression von IRF7-regulierten Genen signifikant weniger Knochenmetastasen aufwiesen,
und sie schlagen vor, diese IRF7-bezogenen Gensignaturen zu bewerten, um die am stirksten
gefihrdeten Patienten vorherzusagen. Es wurde auch gezeigt, dass die Verwendung von microRNA
zur gezielten IRF7-Expression die Proliferation und Invasion von Brustkrebszellen in vitro verstirkt ( Li
et al., 2015 ). Zhaoet al. (2017) fanden eine dhnliche Rolle fiir IRF7 in Bezug auf Knochenmetastasen
in einem Mausmodell von Prostatakrebs . In Bezug auf den Anti-Krebs-Mechanismus hinter der
IRF7-Expression,Soliset al. (2006) fanden heraus, dass IRF7 die Transkription mehrerer Gene und die
Translation ihrer nachgeschalteten Proteinprodukte, einschliefllich TRAIL, IL-15, ISG-56 und CD80,

mit den erwihnten therapeutischen Implikationen induziert.

Auch IRF9 spielt eine zentrale Rolle in der Krebsiiberwachung und -privention. Erbet al. (2013)
zeigten, dass IRF9 der Mediator ist, durch den IL-6 die Antiproliferationswirkung von IFN-a gegen
Prostatakrebszellen verstirkt. Tianet al. (2018) stellten fest, dass IRF9 ein wichtiger negativer
Regulator der Zellproliferation bei akuter myeloischer Leukidmie und der Umgehung der Apoptose

ist. Dies geschieht zumindest teilweise durch Acetylierung des Master- Regulatorproteins p53.

Sowohl IFN-a als auch IRF9 sind offenbar auch fiir die krebspriventiven Eigenschaften eines voll
funktionsfihigen BRCA2-Gens notwendig. In einer Studie, die als Abstract auf der First AACR
International Conference on Frontiers in Basic Cancer Research vorgestellt wurde, beschreiben
Mittal und Chaudhuri (2009) eine Reihe von Experimenten, die zum ersten Mal zeigen, dass die
BRCA2-Expression zu einer erhohten IFN-a-Produktion fithrt und die Signaltransduktionsweg, der
zur zuvor beschriebenen Komplexierung von IRF9, STAT1 und STAT?2 fiihrt. Zwei Jahre zuvor hatten
Buckley et al. (2007)hatten festgestellt, dass BRCA1 in Kombination mit IFN-y Typ-I-IFNs und die
nachfolgende Produktion von IRF7, STAT1 und STAT?2 férdert. Daher verlassen sich die iiberaus
wichtigen krebsregulierenden Gene BRCA1 und BRCA2 auf IRF7 bzw. IRF9, um ihre schiitzenden
Wirkungen auszuiiben. Rasmussenet al. (2021) iiberpriiften zwingende Beweise dafiir, dass ein
Mangel an entweder IRF7 oder IRF9 zu einem signifikant hoheren Risiko einer schweren COVID-19-
Erkrankung fithrt. Wichtig ist, dass sie auch darauf hinweisen, dass IFNs vom Typ I eine
auflerordentlich wichtige Rolle bei der schiitzenden Immunitit gegen die COVID-19-Krankheit
spielen, eine Rolle, die von mehreren Zytokinen bei den meisten anderen Viruserkrankungen,

einschlieflich Influenza, geteilt wird.

Wie nachstehend ausfiihrlicher erdrtert wird, modifiziert das SARS-CoV-2-Spike- Glykoprotein die
Exosomenproduktion der Wirtszelle. Die Transfektion von Zellen mit dem Gen des Spike-Proteins
und die anschlieffende Produktion des Spike-Proteins von SARS-CoV-2 fithrt dazu, dass diese Zellen
Exosomen erzeugen, die microRNAs enthalten, die die IRF9-Produktion unterdriicken und
gleichzeitig eine Reihe von entziindungsfordernden Gentranskripten aktivieren ( Mishra und
Banerjea, 2021). Da diese Impfstoffe speziell darauf ausgelegt sind, eine hohe und kontinuierliche
Produktion von SARS-CoV-2-Spike-Glykoproteinen zu induzieren, sind die Auswirkungen
bedrohlich. Wie oben beschrieben, unterdriickt die Hemmung von IRF9 TRAIL und alle seine
regulatorischen und nachgeschalteten Apoptose-induzierenden Wirkungen. Es ist auch zu erwarten,
dass die IRF9-Suppression iiber exosomale Mikro-RNA die krebsschiitzenden Wirkungen der
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BRCA2-Genaktivitit beeintrichtigt, deren Aktivitit wie oben beschrieben von diesem Molekiil
abhingt. BRCA2-assoziierte Krebsarten umfassen Brust-, Eileiter- und Eierstockkrebs bei Frauen,

Prostata- und Brustkrebs bei Minnern, akute myeloische Leukimie bei Kindern und andere (
National Cancer Institute, 2021 ).

Es wurde auch gezeigt, dass die Impfung sowohl IRF7 als auch STAT2 unterdriickt ( Liu et al., 2021).
Es ist zu erwarten, dass dies die krebsschiitzenden Wirkungen von BRCA1 wie oben beschrieben
stort. Zu den Krebsarten, die mit einer beeintrichtigten BRCA1-Aktivitit in Verbindung gebracht
werden, gehoren Brust-, Gebirmutter- und Eierstockkrebs bei Frauen; Prostata- und Brustkrebs bei
Minnern; und ein bescheidener Anstieg von Bauchspeicheldriisenkrebs bei Minnern und Frauen (
Cancer risk and BRCA1 gene, 2021 ).

Eine reduzierte BRCAl-Expression ist sowohl mit Krebs als auch mit Neurodegeneration verbunden

. BRCA1 ist ein bekanntes Brustkrebs -Anfilligkeitsgen . BRCA1 hemmt die Proliferation von
Brustkrebszellen durch die Aktivierung von SIRT1 und die anschlieffende Unterdriickung des
Androgenrezeptors ( Zhang et al., 2016 ). In einer Studie von Suberbielle et al. (2015) wurden

reduzierte BRCA1-Spiegel im Gehirn von Alzheimer-Patienten gefunden. Dariiber hinaus zeigten
Experimente mit dem Ausschalten des neuronalen BRCA1 im Gyrus dentatus von Miusen, dass
DNA-Doppelstrangbriiche zusammen mit neuronaler Schrumpfung und Beeintrichtigungen der

synaptischen Plastizitit, des Lernens und des Gedichtnisses vermehrt auftraten.

Die Analyse, die in einer kiirzlich durchgefiihrten Fallstudie zu einem Patienten durchgefiihrt

wurde, bei dem eine seltene Form von Lymphom namens angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom

diagnostiziert wurde, lieferte starke Hinweise auf ein unerwartet schnelles Fortschreiten

lymphomatéser Lisionen nach Verabreichung der BNT162b2-mRNA-Auffrischimpfung ( Goldman et
al., 2021). Vergleiche detaillierter Messwerte fiir hypermetabolische Lisionen, die unmittelbar vor
und 21 Tage nach der Auffrischimpfung durchgefiihrt wurden, zeigten einen fiinffachen Anstieg
nach der Auffrischimpfung, wobei der Post-Booster-Test ein zweifach hoheres Aktivititsniveau in der
rechten Achselh6hle im Vergleich zur linken zeigte . Der Impfstoft war auf der rechten Seite injiziert
worden. In diesem Zusammenhang muss darauf hingewiesen werden, dass lymphatische Malignome
mit einer Unterdriickung von TRAIL-R1 in Verbindung gebracht wurden ( MacFarlane et al., 2005).

Angesichts der allgemein anerkannten Bedeutung eines optimal funktionierenden BRCA1/2 fiir die
Krebsprivention und angesichts der zentralen Rolle des TRAIL-Signaltransduktionswegs fiir die
zusitzliche Krebsiiberwachung ist die Unterdriickung von IRF7 und IRF9 durch Impfung und
anschlieflende Produktion von SARS-CoV-2-Spike-Glykoproteinen extrem zur langfristigen
Krebsbekimpfung in Populationen, denen genetische SARS-CoV-2-mRNA-Impfstofte injiziert

wurden.

3. Uberlegungen zum Design von mRNA-Impfstoffen

In den letzten drei Jahrzehnten soll die mRNA-Technologieplattform, die darauf abzielt, wirksame

und sichere therapeutische Instrumente fiir Nukleinsiduren zu entwickeln , ernsthafte Hindernisse in

Bezug auf die Instabilitit des codierten Produkts, die tiberwiltigende angeborene Immunogenitit
und die Verabreichungsmethoden iiberwunden haben ( Pardi et al.,, 2018 ). Eine der gréften
Erfolgsgeschichten der Verwendung von mRNA als genetisches Impfwerkzeug ist die Einfiihrung

einer robusten Immunitit gegen Krebs ( Van Lint et al., 2015 ). Dariiber hinaus bietet das Potenzial

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S027869152200206X ?via%3Dihub 8/81


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ovary-cancer
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pancreas-cancer
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nerve-degeneration
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cancer-susceptibility
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/androgen-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/angioimmunoblastic-t-cell-lymphoma
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/nucleic-acid

23.04.22,02:48 Angeborene Immunsuppression durch SARS-CoV-2-mRNA-Impfungen: Die Rolle von G-Quadruplexen, Exosomen und MicroRNAs — Scie...
von mRNAs zur Wiederherstellung oder zum Ersatz verschiedener Arten von Proteinen bei seltenen

genetischen Stoffwechselstérungen wie Morbus Fabry grofle potenzielle therapeutische Alternativen,

bei denen sich kein anderes Medikament als erfolgreich erwiesen hat (Martini und Guey, 2019 ). Im
Fall der Verwendung von mRNA als genetische Vakzine gegen Infektionskrankheiten schienen die
vorliufigen Sicherheitsuntersuchungen jedoch fiir einen weltweiten Einsatz in der
Allgemeinbevolkerung verfriiht ( Pardi et al., 2018 ; Doulberis et al., 2021 ).

Obwohl es essentielle Epitope auf anderen SARS-CoV-2-Proteinen gibt, bei denen eine
Antikérperantwort eine essentielle Immunogenitit hitte bereitstellen konnen, die von SARS-CoV-1
bekannt ist ( Gordon et al., 2020 ), war das primire Ziel der Entwickler des SARS- CoV-2-mRNA-
Impfstofte bestand darin, einen Impfstoff zu entwickeln, der eine robuste Antikorperantwort
ausschliefflich gegen das Spike- Glykoprotein induzieren kann . Solche Antikérper, insbesondere IgA
im Nasopharynx, sollen dazu fiihren, dass die eindringenden Viren schnell beseitigt werden, bevor
sie in Wirtszellen eindringen konnen, und so den Krankheitsprozess frithzeitig stoppen. Wie
Kaczmarek et al. (2021):

»Der Grundgedanke hinter der Impfung ist es, jeder geimpften Person einen Schutz gegen das SARS-
CoV-2-Virus zu bieten. Dieser Schutz wird erreicht, indem das Immunsystem dazu angeregt wird,
Antikorper gegen das Virus zu produzieren und Lymphozyten zu entwickeln, die das Gedichtnis und
die Fihigkeit behalten, das Virus fiir lange Zeit abzuwehren.” Da die Impfung jedoch parenteral
verabreicht wird, ist IgG die wichtigste Antikorperklasse, die gegen das SARS-CoV-2-Spike-
Glykoprotein geziichtet wird, nicht IgA ( Wisnewski et al., 2021 ).

Impfstoffe hingen im Allgemeinen von Adjuvantien wie Aluminium und Squalen ab , um
Immunzellen dazu zu bringen, unmittelbar nach der Impfung an die Injektionsstelle zu wandern. In
der Geschichte der Entwicklung von mRNA-Impfstoffen hoffte man zunichst, dass die mRNA selbst
als ihr eigenes Adjuvans dienen kénnte. Dies liegt daran, dass menschliche Zellen virale RNA als
fremd erkennen und dies zu einer Hochregulierung von Typ-I -IENs fiihrt, die tiber Toll-like-
Rezeptoren wie TLR3 , TLR7 und TLRS vermittelt wird ( Karik 6 et al., 2005 ).

Mit der Zeit wurde jedoch klar, dass dieser Ansatz Probleme aufwies, sowohl weil die heftige
Reaktion grippeihnliche Symptome hervorrufen kénnte, als auch weil IFN-a eine Kaskadenantwort
auslosen konnte, die zum Abbau der mRNA fithren wiirde, bevor sie ausreichend produzieren konnte
Mengen an SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein, um eine Immunantwort zu induzieren ( de Beuckelaer
et al., 2016 ). Ein Durchbruch gelang, als experimentell entdeckt wurde, dass die fiir das Spike-
Protein kodierende mRNA auf'spezifische Weise modifiziert werden kann, die die menschlichen
Zellen im Wesentlichen dazu bringen wiirde, sie als harmlose menschliche RNA zu erkennen. Eine
wegweisende Arbeit von Karik¢ et al. (2005) demonstrierten durch eine Reihe von In-vitro -
Experimenten, dass eine einfache Modifikation der mRNA derart, dass alle Uridine entstehendurch

Pseudouridin ersetzt wurden, konnte die angeborene Immunaktivierung gegen exogene mRNA
drastisch reduzieren. Andrieset al. (2015) entdeckten spiter, dass 1-Methylpseudouridin als Ersatz fiir
Uridin noch wirksamer war als Pseudouridin und die TLR-Antwort auf die mRNA im Wesentlichen
aufheben konnte, wodurch die Aktivierung von aus dem Blut stammenden dendritischen Zellen
verhindert wurde. Diese Modifikation wird in beiden mRNA-Impfstoffen auf dem Markt angewendet
(Park et al., 2021).

Eher prophetisch hat der umfangreiche Review von Forni und Mantovani (2021) ernsthafte Fragen
zur Entwicklung der angeborenen Immunitit durch die mRNA SARS-CoV-2 genetischen Impfungen
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aufgeworfen. Wie die Autoren erklirten: ,Aufgrund der kurzen Entwicklungszeit und der Neuheit
der verwendeten Technologien werden diese Impfstoffe mit mehreren ungeldsten Problemen
eingesetzt, die nur im Laufe der Zeit geklirt werden kénnen.“ Anschlieflend empfahlen die Autoren,

bestimmte Molekiile wie das lange Pentraxin PTX3 als reprisentative humorale Immunititsmarker

aufzunehmen, um die frithe Aktivierung angeborener Immunmechanismen und die zugrunde
liegende Reaktogenitit im Rahmen der Protokolle des BIOVACSAFE-Konsortiums zu bewerten (
Forni und Mantovani, 2021 ; Weiner et al., 2019). Nach unserem besten Wissen wurden diese
Sicherheitsprotokolle jedoch nicht in die Bewertung der induzierten angeborenen Immunitit durch
die genetischen SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoffe einbezogen ( Mulligan et al., 2020).

In dieser Hinsicht entwickelten im Fall des SARS-CoV-2-BNT162b2-mRNA-Impfstofts im Gegensatz
zu der durch eine natiirliche SARS-CoV-2-Infektion induzierten Immunantwort, bei der eine robuste
Interferonantwort beobachtet wird, diejenigen, die mit BNT162b2-mRNA-Impfstoffen geimpft
wurden, ein robustes adaptives Immunsystem Antwort, die nur auf Gedichtniszellen beschrinkt war,
d. h. ein alternativer Weg der Immunantwort, der die IFN-vermittelten Wege umging ( Mulligan et
al., 2020 ). Dariiber hinaus kommt es aufgrund nachfolgender Mutationen im SARS-CoV-2-Spike-
Protein zu einem erheblichen Verlust an neutralisierenden Antikdrpern , die durch den BNT162b2-
mRNA-Impfstoff induziert werden, im Vergleich zu denen, die durch die SARS-CoV-2-Mutanten

allein iibertragen werden ( Collier et al., 2021). Wie Impfstoffentwickler in dieser Hinsicht zugeben:

»Die RNA des Impfstoffs kann durch den Einbau von 1-Methylpseudouridin modifiziert werden, das
die angeborene Immunwahrnehmung dimpft und die mRNA-Translation in vivo erhoht .“ ( Mulligan
et al., 2020 ; Katalin Kariko et al., 2008 ). Unter Beriicksichtigung der multiplen Mutationen, die
SARS-CoV-2 entwickelt, wie zum Beispiel bei den Ausbriichen in Brasilien ( Timmers et al., 2021)
beinhaltet eine wirksame Immunantwort, die die Ausbreitung von SARS-CoV2-Mutanten verhindert,
notwendigerweise die Entwicklung einer robusten IFN-I-Antwort als Teil des angeborenen
Immunsystems. Diese Antwort erfordert auch die Beteiligung einer funktionellen NF-kB-Antwort.
Leider baut die Spike-Glykoprotein-Uberexpression die Reaktionen des NF-kB-Signalwegs ab, und
dieses molekulare Ereignis kann durch Spike-Protein-kodierende mRNAs verstirkt werden (
Kyriakopoulos und McCullough, 2021 ; Jiang und Mei, 2021 ).

Fiir ein erfolgreiches mRNA-Impfstoffdesign muss die mRNA in sorgfiltig konstruierte Partikel
eingekapselt werden, die die RNA vor dem Abbau durch RNA-Depolymerasen schiitzen kénnen. Die

mRNA-Impfstoffe sind als Lipid- Nanopartikel formuliert, die Cholesterin und Phospholipide
enthalten , wobei die modifizierte mRNA mit einem stark modifizierten Polyethylenglykol (PEG)-

Lipidriickgrat komplexiert ist, um ihre frithe Freisetzung aus dem Endosom zu fordern und sie
weiter vor Abbau zu schiitzen (Hou et al.,, 2021). Die vorhandene biologische Maschinerie der
Wirtszelle wird kooptiert, um die natiirliche Produktion von Protein aus der mRNA durch
endosomale Aufnahme eines Lipidpartikels zu erleichtern (Hou et al., 2021). Ein synthetisches
kationisches Lipid wird ebenfalls hinzugefligt, da experimentell gezeigt wurde, dass es als Adjuvans
wirkt, um Immunzellen an die Injektionsstelle zu ziehen und das Entweichen von Endosomen zu
erleichtern. de Beuckelaeret al. (2016) beobachteten, dass ,das Kondensieren von mRNA zu
kationischen Lipoplexen die Potenz der durch den mRNA-Impfstoff hervorgerufenen T-Zell-Antwort
um mehrere Groflenordnungen erhoht®. Eine weitere wichtige Modifikation besteht darin, dass sie
den Code fiir zwei benachbarte Aminosiuren im Genom durch Codes fiir Prolin ersetzt haben,
wodurch das Spike-Glykoprotein in einer vorfusionsstabilisierten Form verbleibt ( Wrapp et al., 2020

)
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Die SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein-mRNA wird weiter ,humanisiert”, indem eine Guanin-
methylierte Kappe, 3’- und 5’-untranslatierte Regionen (UTRs), die von denen menschlicher
Proteine kopiert wurden, und schliefllich ein langer Poly(A)-Schwanz hinzugefiigt werden um die
RNA weiter zu stabilisieren ( Kyriakopoulos und McCullough, 2021 ). Insbesondere haben die
Forscher die 3'UTR aus Globinen , die in groflen Mengen von Erythrozyten produziert werden,
geschickt ausgewihlt, da sie die mRNA sehr effektiv vor Abbau schiitzt und die Proteinproduktion
nachhaltig aufrechterhilt ( Orlandini von Niessen et al., 2019). Dies ist zu erwarten, da Erythrozyten
keinen Zellkern haben und daher die zerstérten mRNAs nicht ersetzen konnen. Sowohl der
Moderna- als auch der Pfizer-Impfstoff haben eine 3'UTR von Globinen tibernommen, und der
Pfizer-Impfstoff verwendet auch eine leicht modifizierte Globin-5UTR ( Xia, 2021 ). de Beuckelaeret
al. (2016) fassten die Folgen solcher Modifikationen treffend wie folgt zusammen: ,In den letzten
Jahren wurden technische Verbesserungen in der Art und Weise, wie IVT [in vitro transkribierte]
mRNAs hergestellt werden (5’-Cap-Modifikationen, optimierter GC-Gehalt, verbesserte PolyA-
Schwinze, stabilisierende UTRs ) haben die Stabilitit von IVT-mRNAs in einem solchen Ausmaf3
erhoht, dass die Proteinexpression nun tagelang nach direkter in vivo - Verabreichung der mRNA

erreicht werden kann.”

Die optimierte analoge Cap-Bildung synthetischer mRNAs zwingt die Empfingerzellen jedoch
unweigerlich zu einer Cap-abhingigen verlingerten Translation, wobei die homoostatischen
Anforderungen der Zellphysiologie ignoriert werden ( Kyriakopoulos und McCullough, 2021 ). Die
durch die Cap-2'-O- Methyltransferase (CMTR1) durchgefiihrte Cap-2'-O- Methylierung dient als
Motiv, das die mRNA als "selbst" markiert, um die Erkennung durch IFN-induzierte RNA-bindende
Proteine zu verhindern ( Williams et al., 2020). So entzieht sich die mit dem Cap-2'-O-

Methylierungsmotiv ausgestattete mRNA in den Impfstoffen dem Nachweis als Virusinvasion.
Dariiber hinaus ist der iiberwiltigende Impuls flir Zellen, einen einzigen und kiinstlichen Ansatz zur
Translation gemifl dem robusten Capping und den synthetischen Methylierungen von mRNAs in
Impfstoffen durchzufiihren, grundsitzlich mit dem Fortschreiten der Krankheit aufgrund einer

differentiellen statt einer normalen Signaliibertragung von Mustererkennungsrezeptoren (PRRs)

verbunden ( Leung und Amarasinghe, 2016 ).

Der regulatorische Prozess, der die mRNA-Translation steuert, ist duflerst komplex und wird im
Zusammenhang mit mRNA-Impfstoften stark gestort ( Kyriakopoulos und McCullough, 2021 ; Leung
und Amarasinghe, 2016). Kurz gesagt besteht die Idee darin, dass mRNA-Impfstoffe das beabsichtigte
Ziel (dh die Produktion des modifizierten Spike-Proteins) durch eine Stealth-Strategie erreichen, die
die natiirliche immunologische Reaktion auf eine Virusinfektion vom RNA-Typ umgeht. Injizierte
Lipid-Nanopartikel, die mRNA enthalten, werden durch Endozytose in das Zellinnere gebracht. Die
mRNA entweicht ihrem Lipidtriger und wandert zum Ribosom, wo sie nach einem optimierten
Programm zur Produktion grofler Mengen eines spezifischen Proteins iiber einen lingeren Zeitraum
reichlich in ihr endgiiltiges Proteinprodukt iibersetzt wird. Diese modifizierten SARS-CoV-2-Spike-
Glykoproteine folgen dann einem von drei Hauptwegen. Einige werden proteolytisch abgebaut und
Fragmente werden durch MHC-Klasse-I-Molekiile zur Oberflichenprisentation an zytotoxische T-
Zellen gebunden. Auf einem zweiten Weg binden dieselben Spike-Glykoproteinfragmente MHC-
Klasse-II-Molekiile, bewegen sich an die Zelloberfliche und aktivieren T-Helferzellen. Bei einem
letzten Weg werden 16sliche Spike-Glykoproteine aus der Zelle in Exosomen extrudiert, wo sie von B-
Zellen-aktivierten Spike-Glykoprotein-spezifischen Antikérpern erkannt werden kénnen (Chaudhary
et al., 2021).
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Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie mit vorzeitiger Freisetzung hat ergeben, dass die mRNA in den
COVID-19-Impfstoffen noch lange nach der Verabreichung des Impfstoffs in Keimzentren im
sekundiren Lymphgewebe vorhanden ist und dass sie bis mindestens 60 Tage nach der Impfung
weiterhin Spike-Glykoprotein synthetisiert ( Roltgen et al., 2022 ). Dies deutet darauf hin, dass
Immunzellen, die die mRNA im Armmuskel aufnehmen, in das Lymphsystem zu den Lymphknoten
wandern , vermutlich um B-Zellen und T-Zellen dem toxischen Antigen auszusetzen. Die Persistenz
der mRNA in den Lymphknoten und ihre anhaltende Synthese von SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein
spiegeln die clevere Technik wider, die mit der mRNA-Technologie verbunden ist, wie oben

beschrieben.

Letztendlich wird die normale Immunantwort auf exogene RNA durch die Verwendung von
Nanolipiden und ausgefeilter mRNA-Technologie umgangen, um eine starke Antikérperantwort

gegen ein exogenes RNA-Virus zu erzeugen.

4 . GC-Anreicherung und potenzielle G4 (pG4)-Strukturen in
Impfstoff-mRNAs

Kiirzlich untersuchten Mitglieder unseres Teams mogliche Verinderungen der Sekundirstruktur
von mRNAs in SARS-CoV-2-Impfstoffen aufgrund der Codon-Optimierung synthetischer mRNA-
Transkripte ( McKernan et al., 2021 ). Diese Studie hat gezeigt, dass der GC-Gehalt in mRNAs in
Impfstoffen (53 % in BNT162b2 und 61 % in Moderna mRNA-1273) im Vergleich zur nativen SARS-
CoV-2-mRNA (36 %) signifikant angereichert ist. Der angereicherte GC-Gehalt von mRNAs ist das
Ergebnis einer Codon-Optimierung, die wihrend der Entwicklung der in SARS-CoV-2-Impfstoffen
verwendeten mRNAs durchgefiihrt wurde, offenbar ohne die Wirkung auf Sekundirstrukturen,
insbesondere die Guanin-Quadruplex (G-Quadruplex)-Bildung, zu bestimmen ( McKernan et al .,
2021).

Codon-Optimierung beschreibt die Herstellung von synthetischen, Codon-optimierten
Polypeptiden und Proteinen, die in biotechnologischen Therapeutika verwendet werden (wie die
synthetischen mRNAs, die fiir die SARS-CoV-2-Impfung verwendet werden). Die verinderten
Codonzuweisungen innerhalb der mRNA-Matrize erh6hen die Menge der produzierten Polypeptide
und/oder Proteine dramatisch ( Mauro und Chappell, 2014 ). Ein synonymer Codon-Austausch fiihrt
auch zu einer Anderung der multifunktionalen regulatorischen und strukturellen Rolle der
resultierenden Proteine ( Shabalina et al., 2013). Aus diesem Grund wurde vor der Codon-
Optimierung gewarnt, da ihre daraus resultierenden Anderungen eine Stérung der sekundiren
Konformation von Proteinprodukten mit moglicherweise verheerenden Auswirkungen aufihre
resultierende Immunogenitit, Wirksamkeit und Funktion verursachen ( Zhou et al., 2013 ; Agashe et
al., 2013 ). Insbesondere sind verschiedene menschliche Krankheiten das Ergebnis synonymer
Nukleotidpolymorphismen ( McCarthy et al., 2017 ).

In einem Experiment, in dem GC-reiche und GC-arme Versionen von mRNA-Transkripten flir das

Hitzeschockprotein 70 im Zusammenhang mit identischen Promotoren und UTR-Sequenzen

konfiguriert wurden, wurde festgestellt, dass GC-reiche Gene mehrfach bis iiber hundertfach
exprimiert wurden. falten sich effizienter als ihre GC-armen Gegenstiicke ( Kudla et al., 2006 ). Dies
liegt teilweise daran, dass alle bevorzugten Siugercodons G- oder C-Nukleotide in der dritten
Position aufweisen. Es ist auch gut dokumentiert, dass AU-reiche Elemente in den 3'-UTRs mRNA
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destabilisieren kénnen ( Otsuka et al., 2019 ). Was besonders besorgniserregend sein konnte, ist die
Tatsache, dass der GC-Anreicherungsgehalt in Impfstoff-mRNAs zu einer erh6hten Fihigkeit zur
potenziellen Bildung von G-Quadruplex (pG4) in diesen Strukturen fithrt, und dies konnte den

Beginn vonneurologische Erkrankung ( Wang et al., 2021 ). Bemerkenswerterweise enthilt die
genetische Sequenz des menschlichen Prionproteins (PrP) mehrere G4-bildende Motive, und ihre
Anwesenheit kann das fehlende Glied bei der anfinglichen Umwandlung von PrP in die fehlgefaltete
Form PrPsc bilden ( Olsthoorn, 2014 ). Die Bindung von PrP an seine eigene mRNA kann der Keim

sein, der eine Fehlfaltung des Proteins verursacht. Diese Beobachtung ist besonders
besorgniserregend angesichts der Tatsache, dass das Spike- Glykoprotein von SARS-CoV-2 Prionen-
dhnliche Eigenschaften aufweist ( Tetz und Tetz, 2022).

Einerseits spielt der GC-Gehalt eine Schliisselrolle bei der Modulation der Translationseffizienz und
Kontrolle der mRNA-Expression in Siugetieren ( Babendure et al., 2006 ). Insbesondere wihrend der
Translationsinitiation orchestriert der GC-Gehalt, der als cis-wirkendes mRNA-Element agiert, die
Anheftung des 43S-ribosomalen Priinitiationskomplexes und danach den Zusammenbau des
eukaryotischen Translationsinitiationsfaktor -4F (e[F4F)-Komplexes. Ein reprisentatives Beispiel
dieses Systems in Aktion ist die Regulation der a- und 3-Globin -mRNA-Expression durch ihre 5'-
untranslatierten Regionen (5'UTRs) ( Babendure et al., 2006 ).

Andererseits wird das Vorhandensein von pG4s in RNAs in der Krebsbiologie als
Schliisseldeterminanten fiir die Regulation von G4 -RNA- bindenden Proteinen wie Helicase in
Frage gestellt ( Herdy et al., 2018 ). Im Allgemeinen spielen die G-Quadruplexe in RNAs eine
wesentliche Rolle bei a) der Regulation der Genexpression, b) der Lokalisierung von ribonukleiren
Proteinen , c) der mRNA-Lokalisation und d) der Regulation der Proto-Onkogen-Expression ( Fay et
al,, 2017 ).

In Bezug auf SARS-CoV-2 zeigen relevante Studien iiberwiltigende Ahnlichkeiten zwischen SARS-
CoV-2-pG4s, einschliefllich der RNA, die fiir das SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein kodiert, und
denjenigen, die im menschlichen Transkriptom sequenziert wurden ( Zhang et al., 2020 ). Daraus
kann gefolgert werden, dass synthetische mRNAs in Impfstoffen, die mehr pG4-Strukturen in ihrer
codierenden Sequenz fiir SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein enthalten, die potenzielle
posttranskriptionelle Desorganisation aufgrund von G4-angereicherter RNA wihrend des
natiirlichen SARS-CoV-2 amplifizieren und verschlimmern Infektion. Dartiber hinaus ist das
zellulire Nukleinsiure- bindende Protein (CNBP), das das wichtigste zellulire Protein ist, das in
humaninfizierten Zellen an das SARS-CoV-2-RNA-Genom bindet ( Schmidt et al., 2021), bindet an
und fordert die Entfaltung von SARS-CoV-2 G4s, die sowohl von positiven als auch von negativen
Sense-Matrizenstringen des SARS-CoV-2-RNA-Genoms gebildet werden. Eine dhnliche Modulation
von CNBP auf Impfstoft-mRNA-G4s und die Foérderung des G4-Gleichgewichts in Richtung
ungefalteter Konformationen schaffen giinstige Bedingungen fiir die miRNA -Bindung, und dies
wird einen direkten Einfluss auf die miRNA-abhingige Regulation der Genexpression haben (
Rouleau et al,, 2017).

Die Negativ-Sense-RNAs sind Zwischenmolekiile, die vom Replikase- Transkriptase - Komplex (RTC)
produziert werden, der von den Nichtstrukturproteinen von Coronaviren (einschliefflich SARS-CoV-
2) gebildet wird, um eine Effizienz bei der Replikation und Transkription bereitzustellen ( Bezzi et al.,
2021 ; Sola et al ., 2015 ). Dies fiihrt jedoch zu einer weiteren potenziell schwerwiegenden

Komplikation, die mit der Impfung verbunden ist. Co-Infektion mit anderen Negativ-Sense-RNA-
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Viren wie Hepatitis C ( Jaubert et al., 2018) oder eine Infektion durch andere Coronaviren gleichzeitig
mit Impfperioden wiirde die notwendige RTC-Maschinerie bereitstellen, um negative Sense-
Zwischenprodukte aus synthetischen mRNAs zu reproduzieren und daher das Vorhandensein von
pG4s durch negative Sense-Matrizen zu verstirken. Dies wiirde zu einer weiteren

epitranskriptomischen Dysregulation fithren ( Spiegel et al., 2020 ).

Um das Thema an dieser Stelle zusammenzufassen, wird die Anreicherung des GC-Gehalts in der
Impfstoff-mRNA unweigerlich zu einer Erhohung des pG4-Gehalts der Impfstoffe fithren. Dies
wiederum wird zu einer Dysregulation des G4-RNA-Protein-Bindungssystems und einer Vielzahl
potenzieller krankheitsassoziierter zellulirer Pathologien fithren, darunter die Unterdriickung der

angeborenen Immunitit, Neurodegeneration und maligne Transformation ( Herdy et al., 2018 ).

In Bezug auf die posttranslationale Dysregulation aufgrund der Entstehung neuer G4-Strukturen,
die durch Impfung eingefiihrt wurden, ergibt sich ein weiteres wichtiges Problem im
Zusammenhang mit der miRNA-Regulierung und pGé4s. In miRNA-Strukturen werden Hunderte
von pG4-Sequenzen identifiziert ( Rouleau et al., 2018 ). In ihrer ungefalteten Konformation, wie
wihrend der Bindung an ihre jeweiligen Ziele in 3'- bis 5'-Sequenzen von mRNAs, schalten miRNAs
die Translation ihrer jeweiligen Ziel-mRNA aus. Alternativ wird in Gegenwart eines G4-Liganden die
Translation ihrer Ziel-mRNAs geférdert ( Chan et al., 2018). Dariiber hinaus iiberlappt eine grofie
Anzahl mutmafllicher miRNA-Bindungsstellen mit G4s in 3'-UTRs von mRNAs, da es mindestens
521 spezifische miRNAs gibt, von denen vorhergesagt wird, dass sie an mindestens eines dieser G4s
binden. Insgesamt wurden 44.294 potenzielle G4-miRNA-Bindungsstellen nachverfolgt, die
mutmafllich iiberlappende G4s beim Menschen besitzen ( Rouleau et al., 2017 ).

Wie an anderer Stelle beschrieben, wird es wihrend der zelluliren Translation von Impfstoff-mRNAs
zu einem erh6éhten Zusammenbau einer Reihe von RNA-bindenden Proteinhelicasen kommen, wie z.
B. eIF4A , das an elF4G gebunden ist ( Kyriakopoulos und McCullough, 2021 ). Das Vorhandensein

von erhohten pG4s in synthetischen mRNAs kann moéglicherweise die Bindung von RNA-bindenden

Proteinen und miRNAs verstirken. Diese Form der molekularen Anhiufung von
Proteinkomponenten (Helikasen) mit grofier Affinitit zur G4-Bindung ( Rouleau et al., 2017)
verringert die Anzahl der RNA-bindenden Proteine, die G4s binden, die normalerweise fiir die
miRNA-Regulierung verfiigbar sind. Dieser Verlust an RNA-bindenden Proteinen sowie die miRNA-
Verfiigbarkeit fiir die Regulation durch Bindung an G4s kann die Translationsregulation von in

Zellen vorhandenen miRNAs dramatisch verindern und dadurch die wesentliche Regulation der

Onkogenexpression stéren . Ein Beispiel ist die p16-abhingige Regulation des
Tumorsuppressorproteins p53 ( Rouleau et al., 2017 ; Al-Khalaf und Aboussekhra, 2018 ).

Dieser Vorgang ist duflerst kompliziert, kommt aber einer zelluliren Homdostase gleich . Es verdient

also noch einmal eine Zusammenfassung. Wenn pG4s akkumulieren, wie es bei einer erh6hten
Menge an GC-Gehalt in der Impfstoff-mRNA zu erwarten wire, wiirde dies die Auswirkung haben,
dass die potenziellen G4-Strukturen, die wihrend Translationsereignissen verfligbar sind, erhoht
werden, und dies kann die posttranskriptionelle Regulierung der miRNA beeintrichtigen. Dies
wiederum wiirde entweder eine stirkere Expression der Onkogene im Zusammenhang mit einer
Reihe von Krebsarten begiinstigen oder Zellen in Richtung Apoptose und Zelltod treiben ( Weldon et
al., 2018 ). Die weiter oben in diesem Artikel beschriebene Fallstudie unterstiitzt nachdriicklich die
Hypothese, dass diese Injektionen eine beschleunigte Lymphomprogression in follikuliren B-Zellen
induzieren ( Goldman et al., 2021 ).
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miRNA-Bindungserkennungsmuster sind unvollkommen komplementir zu ihren Zielregionen und
werden aus diesem Grund als ,Hauptregulatoren” bezeichnet, da eine miRNA eine Vielzahl
verschiedener Ziele beeinflusst ( Rouleau et al., 2018 ). Die Vielzahl von pG4s in der mRNA des
Impfstoffs wiirde vorhersehbar als Kéder wirken und miRNAs von ihrer normalen Funktion bei der
Regulierung der menschlichen Proteinexpression ablenken. Die Zunahme der G4-Targets aufgrund
des Impfstofts wiirde die Verfligbarkeit von miRNAs verringern, um auf vom Menschen exprimierte
G4s zur Regulation der Genexpression abzuzielen. Dies kann zu einer Herunterregulierung der
miRNA-Expression flihren, die mit kardiovaskulirer Pathologie ( Small und Olson, 2011 ), dem
Beginn der Neurodegeneration ( Abe und Bonini, 2013 ) und/oder dem Fortschreiten von Krebs
(Farazi et al., 2013 ).

Innerhalb der epitranskriptomischen Maschinerie sind miRNAs in vielerlei Hinsicht an der
Translationsrepression beteiligt. Ein Beispiel, das fiir die zellulire normale Haushaltsfiihrung von
entscheidender Bedeutung ist, ist das Maus-Doppelminuten-2- Homolog (MDM?2), ein physisch

negatives regulatorisches Protein von p53. P53 selbst gilt als Hauptregulator des zelluliren

Tumorunterdriickungsnetzwerks von Genen. P16 kontrolliert die Expression vieler miRNAs und
induziert tiber die Bindung von miR-141 und mIR-146b-5p an MDM2-mRNA die negative
Regulation von MDM2, wodurch die Ubiquitinierung von p53 und die Férderung des Zelliiberlebens
bei DNA-Schiden erméglicht werden ( Al-Khalaf und Aboussekhra, 2018 ). Eine Dysregulation von
miRNAs, die die MDM2-Unterdriickung von p53 kontrollieren, wiirde vorhersehbar zu einem
erhohten Risiko fiir eine Reihe von Krebsarten fithren (Ozaki und Nakagawara, 2011 ).

5.Typ I IFNs und COVID-19

Typ-I -IENs spielen eine wesentliche Rolle bei der Bekimpfung von Virusinfektionen, und Mingel in
der Typ-I-IEN-Signaliibertragung wurden in mehreren Studien mit schlechten Ergebnissen von
COVID-19 in Verbindung gebracht. Diese Fille sind hiufig mit Autoantikérpern gegen Typ-I-IFNs
assoziiert. Wie unten besprochen, wurden Typ-I-IFNs mit einigem Erfolg bei der Behandlung von
schwerem COVID-19 eingesetzt, insbesondere wenn sie sehr frith im Krankheitsverlauf verabreicht
wurden. Wenn, wie oben argumentiert, die mRNA-Impfstoffe die Typ-I-IFN-Signaliibertragung
beeintrichtigen, konnte dies in den zwei Wochen nach der ersten Impfung zu einer erhchten

Anfilligkeit fiir COVID-19 fiithren, bevor eine Antikérperreaktion eingeleitet wurde.

Mit einem Virus infizierte Zellen erkennen das Vorhandensein einer Virusreplikation durch eine

Reihe von Mustererkennungsrezeptoren (PRRs), die als Wichter dienen, die abweichende RNA-

Strukturen erkennen, die sich hiufig wihrend der Virusreplikation bilden. Diese Rezeptoren
reagieren durch Oligomerisierung und anschlieflende Induktion von Typ-I-IFNs, wodurch
letztendlich eine grofle Anzahl von Proteinen hochreguliert wird, die an der Unterdriickung der
viralen Proliferation beteiligt sind ( Janeway und Medzhitov, 2002 ).

Eine Multi-Autoren-Studie von Forschern in Paris, Frankreich, an einer Kohorte von 50 COVID-19-
Patienten mit unterschiedlichem Schweregrad der Erkrankung ergab, dass Patienten mit schwerer
Erkrankung durch eine stark beeintrichtigte Typ-I-IFN-Reaktion gekennzeichnet waren ( Hadjadj et
al., 2020). Diese Patienten hatten im Wesentlichen kein IFN-&bgr; und eine niedrige IFN-&agr;-
Produktion und -Aktivitit. Dies war mit einer anhaltenden Viruslast im Blut und einer
verschlimmerten Entziindungsreaktion verbunden, die durch hohe Spiegel des

Tumornekrosefaktors a gekennzeichnet war(TNF-a) und II-6. Die Autoren schlugen eine Typ-I-IEN-
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Therapie als mogliche Behandlungsoption vor. Ein Artikel mehrerer Forscher in den Vereinigten
Staaten identifizierte auch eine einzigartige und unangemessene Entziindungsreaktion bei schweren
COVID-19-Patienten, die durch niedrige IFN-Spiegel sowohl vom Typ I als auch vom Typ III

zusammen mit ethéhten Chemokinen und erhéhter Expression von I1-6 ( Blanco- Melo et al., 2020 ).

IFNs vom Typ I wurden sogar als Behandlungsoption fiir schweres COVID-19 vorgeschlagen. In

einem Hamstermodell setzten Forscher Hamster SARS-CoV-2 aus und induzierten eine

Entziindungsreaktion in der Lunge und eine systemische Entziindung in distalen Geweben. Sie
fanden heraus, dass die intranasale Verabreichung von rekombinantem IFN-a zu einer verringerten
Viruslast und einer Linderung der Symptome fiithrte ( Hoagland et al., 2021 ). Eine retrospektive
Kohortenstudie mit 446 COVID-19-Patienten ergab, dass eine frithe Verabreichung von IFN-a2b mit
einer verringerten Krankenhaussterblichkeit verbunden war. Eine spite IFN-Therapie erhohte
jedoch die Mortalitit und verzogerte die Genesung, was zeigt, dass eine frithzeitige Verabreichung
einer Interferontherapie fiir ein giinstiges Ansprechen unerlisslich ist ( Wang et al., 2020a ).

Eine iiberraschende Anzahl von Menschen hat neutralisierende Autoantikdrper gegen Typ-I-IENs,
obwohl die zugrunde liegende Atiologie dieses Phinomens nicht verstanden wird. Eine Studie unter
Verwendung von Lingsprofilen von iiber 600.000 peripheren mononukleiren Blutzellen und

Transkriptomsequenzierung von 54 Patienten mit COVID-19 und 26 Kontrollen ergab einen

bemerkenswerten Mangel an Typ-I-IFN-stimulierten Genantworten in myeloiden Zellen von
Patienten mit kritischer Erkrankung ( van der Wijst et a., 2021 ). Neutralisierende Autoantikérper
gegen Typ-I-IFNs wurden bei 19 % der Patienten mit kritischer Erkrankung, 6 % der Patienten mit
schwerer Erkrankung und 0 % der Patienten mit mittelschwerer Erkrankung gefunden. Eine andere
in Madrid, Spanien, durchgefiihrte Studie ergab, dass 10 % der Patienten mit schwerer COVID-19-
Erkrankung Autoimmunantikérper gegen Typ-I-IFNs aufwiesen (Troya et al., 2021 ). Eine in
Frankreich durchgefithrte Multi-Autoren-Studie ergab, dass die COVID-19-Mortalitit bei Patienten
mit neutralisierenden Autoantikérpern gegen Typ-I-Interferon signifikant hiufiger war als bei
Patienten ohne neutralisierende Antikdrper (55 % vs. 23 %) ( Chauvineau - Grenier et al., 2022 ).
SchlieSlich stellen Stertz und Hale (2021) fest, dass Mingel in der Interferonproduktion mit bis zu 15
% aller lebensbedrohlichen COVID-19-Fille verbunden sind, sei es aufgrund von Autoantikérpern

oder vielleicht Funktionsverlustpolymorphismen im Zusammenhang mit Genen des

Interferonsystems .

6. Werden die Methylierungsstrategien fiir die zelluldre
Haushaltsfiihrung von Impfstoff-mRNAs generell weggelassen?

Die Methylierung von mRNAs wurde evolutionir entwickelt, um die Translation von Transkripten
und damit die Expression von Genen durch eine komplexe Kaskade von Methylator- (Schreiber), De-
Methylator- (Loscher) und Leseproteinen zu kontrollieren. Die Adenosinmethylierung ist die
hiufigste epitranskriptomische mRNA-Modifikation und tritt an mehreren Stellen im mRNA-
Molekiil auf( Zackara et al., 2019 ). Eine Schliisselmethylierung von Adenosin ,N6-Methyladenosin
(m6A)“ speziell in der 5'-UTR von mRNAs reguliert die normale Zellphysiologie , die

Entziindungsreaktion und das Fortschreiten von Krebs. Die Rolle und Mechanismen von mo6A bei
Erkrankungen des Menschen sind umfangreich und werden in anderen umfassenden Ubersichten
hervorragend behandelt ( Yang et al., 2020 ; Knuckles und Biihler, 2018). Vor allem die molekulare
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Vakzinierung gegen SARS-CoV-2 induziert Zellstresszustinde, wie sie durch die erhéhte NF-kB-
Signalisierung nach der Vakzinierung beschrieben wird ( Liu et al., 2021 ; Koo et al., 2010 ).

Unter Bedingungen von zellulirem Stress, der durch eine virale Infektion oder Krankheitszustinde
wie Krebs induziert werden kann, vermittelt m6A mRNAs dazu, bevorzugt eine Translation auf Cap-
unabhingige Weise zu durchlaufen ( Meyer et al., 2015 ). Wie bereits erwihnt, steht dies im Gegensatz
zu den Auswirkungen der mRNA-SARS-CoV-2-Impfung, die Zellen zu einer Cap-abhdingigen
Translation treibt. Dariiber hinaus gibt es unter verschiedenen Bedingungen von zellulirem Stress
eine tiberwiltigende Induktion der transkriptomweiten Zugabe von m6A, die dazu fiihrt, dass eine
erhohte Anzahl von mRNAs 5'UTRs besitzt, die mit m6A angereichert sind ( Meyer et al., 2015 ).

Der eukaryotische Translationsinitiationsfaktor 4E (eIF4E) ist das anfingliche mRNA-Cap-bindende
Protein, das Ribosomen zur Cap-Struktur von mRNAs dirigiert, um die Translation in ein Protein zu
initiieren. Die Abhingigkeit von der Cap-abhingigen Translation von Impfstoff-mRNAs wird einen
Uberschuss an eIF4E-Verfiigbarkeit verbrauchen, der benétigt wird, um eine unnatiirlich hohe
Anzahl synthetischer mRNAs zu translatieren. Allerdings findet eine Cap-unabhingige Ubersetzung
statt, ohne dass eIF4E an eIF4F gebunden werden muss . Die Konkurrenz um Ribosomen wird sich
in Richtung der cap-unabhingigen Translation von Transkripten verschieben, da die cap-
unabhiingig translatierten mRNAs neben internen Ribosomeneintrittsstellen (IRES) mit speziellen
Bindungsmotiven ausgestattet sind, die an Faktoren binden, die aktiv mRNAs an die rekrutieren
Ribosomen-Cap-unabhingige Translations-Enhancer (CITEs) (Shatsky et al., 2018 ).

Dariiber hinaus bedeutet dies auch, dass eIF4E, das ein starker Onkogenregulator und

Zellproliferationsmodulator ist, seine Aktivititen durch diese Konkurrenz iiber einen unnatiirlich

langen Zeitraum aufrechterhalten wird und versucht, die Konkurrenz zwischen robust gekappten
mRNAs in Impfstoffen und IRES-enthaltenden RNAs auszugleichen mRNAs ( Kyriakopoulos und
McCullough, 2021 ; Svitkin et al., 2005 ). Diese Art von Erkrankung fithrt zu einer Dysregulation von
cotranskriptionellen m6A-mRNA-Modifikationen und ernsthaften Verbindungen zu molekularen
Progressionen verschiedener Krebsarten ( Han und Choe, 2020 ) sowie zur Schaffung

pridisponierender Bedingungen fiir nachfolgende Virusinfektionen ( Svitkin et al., 2005 ).

Als nichstes betrachten wir die Auswirkungen des aus der mRNA-Impfung stammenden SARS-CoV-

2-Spike- Glykoproteins auf das zellulire IEN -System durch massive Exosomenproduktion.

7 . Exosomen und MicroRNAs

Ein wichtiges Kommunikationsnetzwerk zwischen Zellen besteht aus extrazelluliren Vesikeln (EVs),
die stindig von einer Zelle freigesetzt und spiter von einer anderen Zelle aufgenommen werden, die
sich in einem entfernten Organ befinden kénnte. Kleine Vesikel, bekannt als Exosomen, die
innerhalb von Endosomen gebildet werden, haben eine dhnliche Grofle wie Viren und werden durch
Exozytose in den extrazelluliren Raum freigesetzt, um anschlieflend im ganzen Koérper zu zirkulieren
( Yoshikawa et al., 2019 ). Exosomen kénnen eine vielfiltige Sammlung biologisch aktiver Molekiile
liefern, darunter mRNA, microRNAs (miRNAs), Proteine und Lipide ( Ratajczak und Ratajczak, 2016 ).
Wihrend einer Virusinfektion scheiden infizierte Zellen grofSe Mengen an Exosomen aus, die als
Kommunikationsnetzwerk zwischen den Zellen fungieren, um die Reaktion auf die Infektion zu
koordinieren (Chahar et al., 2015).
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In einer gemeinsamen Anstrengung eines Forscherteams aus Arizona und Connecticut wurde
festgestellt, dass Menschen, die mit den mRNA-Impfstoffen geimpft wurden, bis zum 14). Sie fanden
auch heraus, dass vierzehn Tage nach der ersten Impfung keine Antikérper gegen das Spike-
Glykoprotein zirkulierten. Nach der zweiten Impfung stieg die Zahl der zirkulierenden Spike-
Glykoprotein-haltigen Exosomen jedoch bis zu einem Faktor von 12 an. Dartiber hinaus traten
erstmals am 14. Tag Antikorper auf. Die Exosomen prisentierten Spike-Glykoprotein aufihrer
Oberfliche, was die Autoren argumentierten: erleichtert die Antikérperproduktion. Wenn Miuse
Exosomen ausgesetzt wurden, die von geimpften Menschen stammten, entwickelten sie Antikorper
gegen das Spike-Glykoprotein. Interessanterweise nahm nach der Spitzenexpression die Anzahl der
zirkulierenden Spike-Glykoprotein-enthaltenden Exosomen im Laufe der Zeit ab, im Gleichschritt
mit der Abnahme der Menge an Antikérpern gegen das Spike-Glykoprotein.

Exosomen existieren als Teil des mRNA-Zerfallsmechanismus in enger Verbindung unter
Stressbedingungen mit Stressgranula (SGs) und P-Bodies (PBs) ( Decker und Parker, 2012 ;
Kothandan et al., 2020 ). Unter den Bedingungen einer durch Impfstoff-mRNA induzierten
Translation, die als ,iibermifSige Abhingigkeit von Cap-abhingiger Translation“ bezeichnet werden
konnte, gibt es einen offensichtlichen Widerstand gegen die Forderung und den Zusammenbau des
groflen Decapping-Komplexes ( Kyriakopoulos und McCullough, 2021 ) und daher einen Widerstand
dagegen physiologische mRNA-Zerfallsprozesse ( Decker und Parker, 2012). Dies wiirde bedeuten,
dass das Schicksal bestimmter synthetischer mRNAs, das ansonsten durch die gemeinsame zellulire
Strategie fiir den mRNA-Turnover unter Einbeziehung von Boten-Ribonukleinproteinen (mRNPs)
bestimmt wiirde, wegfillt ( Borbolis und Syntichaki, 2015 ).

Dariiber hinaus werden unter Bedingungen einer {ibermifSigen Abhingigkeit von der Cap-
abhingigen Translation durch die synthetischen mRNAs in SARS-CoV-2-Impfstoffen ( Kyriakopoulos
und McCullough, 2021 ) viele native mRNAs, die betrichtliche IRES und spezifische Methylierungen
(mo6A) in ihrer Struktur enthalten, gilinstig ausgewihlt Cap-unabhingige Translation, die stark mit
Qualititskontrollmechanismen des mRNA-Zerfalls verbunden ist ( Han und Choe, 2020 ). In diesem
Sinne sind betrichtliche deadenylierte mRNA-Produkte sowie Produkte, die aus dem mRNA-
Metabolismus (Zerfall) stammen, direkt mit Exosom-Frachten verbunden ( Borbolis und Syntichaki,
2015).

Ein Beispiel fiir die Abhingigkeit von Cap-abhingiger Translation ist bei akuter lymphoblastischer
T-Zell-Leukimie (T-ALL) beschrieben. Aufgrund der Uberfunktion des mechanistischen Ziels von
Rapamycin C (mTORC)-1 in T-ALL werden die Zellen vollstindig in Richtung der Cap-abhingigen

Translation getrieben ( Girardi und De Keersmaecker, 2015 ). Ein analoger Zustand wird von
Kyriakopoulos und McCullough (2021) beschrieben . Selbst in diesem hochaggressiven Krebszustand
kommt es wihrend der Hemmung der Cap-abhingigen Translation in T-ALL-Zellen zu einer
schnellen Riickkehr zur Cap-unabhingigen Translation ( Girardi und De Keersmaecker, 2015).

Ebenso eine Picornavirus-Infektion ( Jang et al., 1990) treibt Zellen aufgrund der Hemmung von

Komponenten des eIF4E- Komplexes und des Pluralismus von IRES in viraler RNA zu einer Cap-

unabhingigen Translation .

Beim Menschen gibt es eine Fiille von meist asymptomatischen Picornavirus-Infektionen wie dem

Safford-Virus mit einer Seroprivalenz von iiber 90 % bei Kleinkindern und Erwachsenen ( Zoll et al.,

2009 ). In jedem Fall, sei es ein apoptotisches Ereignis aufgrund eines stressihnlichen Zustands (
Rusk, 2008 ) oder ein mRNA-Cap-getriebener karzinomatgser Effekt ( De Paolis et al., 2021 ), werden
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die miRNA-Spiegel aufgrund von erhéht erhohte epitranskriptomische Funktion und verstirkter
mRNA-Zerfall. Aufgrund der hohen Nachfrage nach Genexpression wird erwartet, dass grofe
Mengen bestimmter miRNAs iiber P-Koérperchen in Exosomen enthalten sind ( Yu et al., 2016 ).

Auflerdem wire unter den Bedingungen einer iiberwiltigenden Produktion von SARS-CoV-2-Spike-
Glykoprotein aufgrund der molekularen SARS-CoV-2-Impfung natiirlich zu erwarten, dass ein
erheblicher Anteil der iiberreichlich vorhandenen intrazelluliren Spike-Glykoproteine auch tiber

Exosomen-Frachten exportiert wiirde ( Wei et al., 2021 ).

Mishra und Banerjea (2021) untersuchten die Rolle von Exosomen bei der zelluliren Antwort von
SARS-CoV-2-Spike-transfizierten Zellen. Sie schrieben in der Zusammenfassung:

,Wir schlagen vor, dass das SARS-CoV-2-Genprodukt Spike in der Lage ist, die exosomale Fracht des
Wirts zu modifizieren, die zu entfernten, nicht infizierten Geweben und Organen transportiert wird,

und eine katastrophale Immunkaskade im Zentralnervensystem (ZNS) auslésen kann.”

Thre Experimente umfassten die Ziichtung menschlicher HEK293T-Zellen in Kultur und deren
Exposition gegeniiber SARS-CoV-2-Spike-Genplasmiden, die die Synthese von Spike-Glykoprotein
in den Zellen induzierten. Sie fanden experimentell heraus, dass diese Zellen reichlich Exosomen
freisetzten, die Spike-Glykoprotein zusammen mit spezifischen microRNAs enthielten. Anschlieffend
entnahmen sie die Exosomen und iiberfiihrten sie in eine Zellkultur menschlicher Mikroglia (die im
Gehirn ansissigen Immunzellen). Sie zeigten, dass die Mikroglia die Exosomen bereitwillig aufnahm
und auf die microRNAs reagierte, indem sie eine akute Entziindungsreaktion ausloste. Die Rolle von

Mikroglia bei der Verursachung von Neuroinflammation bei verschiedenen Viruserkrankungen wie

dem Human Immunodeficiency Virus (HIV), dem Japanese Encephalitis Virus (JEV) und Dengue, ist

gut etabliert. Sie schlugen vor, dass die Zell-Zell-Fernkommunikation {iber Exosomen der

Mechanismus sein konnte, durch den sich neurologische Symptome in schweren Fillen von COVID-

19 manifestieren.

In weiteren Untersuchungen identifizierten die Autoren zwei microRNAs, die in hohen
Konzentrationen in den Exosomen vorhanden waren: miR-148a und miR-590. Sie schlugen einen
spezifischen Mechanismus vor, durch den diese beiden microRNAs spezifisch die Typ-I - Interferon
-Signalgebung durch Unterdriickung von zwei kritischen Proteinen storen wiirden, die den
Signalweg kontrollieren: Ubiquitin-spezifische Peptidase 33 (USP33) und IRF9 . Phosphorylierte
STAT1- und STAT2- Heterodimerebendtigen IRF9, um IFN-stimulierte Response-Elemente zu
binden, und daher spielt IRF9 eine wesentliche Rolle bei der Signalantwort. Die Autoren zeigten
experimentell, dass Mikroglia, die den aus der HEK293-Kultur extrahierten Exosomen ausgesetzt
waren, eine 50-prozentige Abnahme der zellulidren Expression von USP33 und eine 60-prozentige
Abnahme von IRF9 aufwiesen. Sie fanden weiter heraus, dass miR-148a spezifisch USP33 blockiert
und miR-590 spezifisch IRF9 blockiert. USP33 entfernt Ubiquitin aus IRF9 und schiitzt es so vor
Abbau. Somit verschworen sich die beiden microRNAs zusammen, um IRF9 zu stéren, wodurch die

Rezeptorantwort auf Typ-I-Interferone blockiert wird.

Eine Studie von de Gonzalo-Calvo et al. (2021) untersuchten das microRNA-Profil im Blut von
COVID-19-Patienten und ihre quantitative Varianz basierend auf der Schwere der Erkrankung. Es
wurde festgestellt, dass mehrere miRNAs hoch- und herunterreguliert sind. Darunter war miR-148a-
3p, der Vorliufer des Fithrungsstrangs von miR-148a. MiR-148a selbst gehorte jedoch nicht zu den
microRNAs, die in ihrer Studie als iibermifSig oder mangelhaft katalogisiert wurden, ebenso wenig
wie miR-590. Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass miR148a und miR-590 und ihre
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entziindlichen Wirkungen einzigartig fiir die durch Impfung induzierte SARS-CoV-2-Spike-
Glykoproteinproduktion sind.

Tracer-Studien haben gezeigt, dass die mRNA in mRNA-Impfstoffen nach Injektion in den

Armmuskel von Immunzellen in das Lymphsystem getragen wird und sich schliefllich in hoher
Konzentration in der Milz anreichert ( Bahl et al., 2017 ). Andere Studien haben gezeigt, dass
gestresste Immunzellen in Keimzentren in der Milz grofle Mengen an Exosomen freisetzen, die
entlang des Vagusnervs zu den Hirnstammkernen wandern (wie in Seneff und Nigh (2021)
besprochen ). Der Vagusnerv ist der 10. Hirnnerv und tritt in der Nihe des Kehlkopfes in den
Hirnstamm ein. Die oberen und wiederkehrenden Kehlkopfnerven sind Aste des Vagus, die
Strukturen innervieren, die am Schlucken und Sprechen beteiligt sind. Lisionen in diesen Nerven

verursachen eine Stimmbandlihmungverbunden mit Schluckbeschwerden (Dysphagie),

Sprechschwierigkeiten (Dysphonie) und/oder Kurzatmigkeit (Dyspnoe) ( Gould et al., 2019 ; Erman et
al., 2009 ). Wir werden auf diese spezifischen Pathologien in unserer Uberpriifung der VAERS-Daten

unten zuriickkommen.

HEK293-Zellen wurden urspriinglich aus Kulturen gewonnen, die vor mehreren Jahrzehnten aus der
Niere eines menschlichen Fotus entnommen und durch Infektion mit Adenovirus- DNA unsterblich
gemacht wurden. Obwohl sie aus der Niere extrahiert wurden, zeigen die Zellen durch ihr
Proteinexpressionsprofil, dass sie wahrscheinlich neuronalen Ursprungs sind ( Shaw et al., 2002).
Dies deutet daraufhin, dass Neuronen im Vagusnerv dhnlich auf das SARS-CoV-2-Spike-
Glykoprotein reagieren wiirden. Daher deuten die verfiigbaren Beweise stark darauf'hin, dass
endogen produziertes SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein ein anderes Mikro-RNA-Profil erzeugt als
eine natiirliche Infektion mit SARS-CoV-2, und diese Unterschiede zu einer potenziell breiten Palette
schidlicher Wirkungen fiihren.

Ein zentraler Punkt unserer nachstehenden Analyse ist die wichtige Unterscheidung zwischen der
Auswirkung einer Impfung gegeniiber einer natiirlichen Infektion auf Typ-I-IFN. Wihrend die
Impfung seine Produktion aktiv unterdriickt, fordert die natiirliche Infektion die Typ-I-IFN-
Produktion sehr frith im Krankheitszyklus. Personen mit Vorerkrankungen weisen hiufig eine
beeintrichtigte IFN-Signaliibertragung vom Typ I auf, was zu schwererem, kritischerem und sogar
todlichem COVID-19 fiithrt. Wenn die durch den Impfstoff induzierte Beeintrichtigung
aufrechterhalten wird, wihrend die Antikérperspiegel im Laufe der Zeit abnehmen, konnte dies zu
einer Situation fithren, in der der Impfstoff eine schwerere Krankheitsauspriagung verursacht, als

dies ohne den Impfstoff der Fall gewesen wire.

Eine weitere erwartete Folge der Unterdriickung von Typ-I-IFN wire die Reaktivierung von

vorbestehenden, chronischen Virusinfektionen, wie in Abschnitt 9 beschrieben .

8 . Beeintrichtigte DNA-Reparatur und adaptive Immunitit

Das Immunsystem und das DNA-Reparatursystem sind die beiden Hauptsysteme, auf die sich
héhere Organismen zur Abwehr verschiedener Bedrohungen verlassen, und sie haben gemeinsame
Elemente. Der Funktionsverlust wichtiger DNA-Reparaturproteine fiihrt zu Reparaturdefekten, die
die Produktion funktionsfihiger B- und T-Zellen hemmen, was zu einer Immunschwiche fiihrt. Die
nicht-homologe Endverbindungsreparatur (NHE]) spielt eine entscheidende Rolle bei der
lymphozytenspezifischen V(D)J-Rekombination, die fiir die Produktion des duflerst vielfiltigen
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Repertoires von B-Zell-Antikrpern als Reaktion auf Antigenexposition unerlisslich ist ( Jiang und
Mei, 2021 ). . Eine beeintrichtigte DNA-Reparatur ist auch ein direkter Weg zu Krebs.

In einer 2021 von Liu et al. ver6ffentlichten Arbeit wurden mehrere Parameter im Zusammenhang
mit der Immunfunktion in einer Patientenkohorte iiberwacht, indem eine Einzelzell-mRNA-
Sequenzierung von peripheren mononukleiren Blutzellen (PBMCs) durchgefiihrt wurde, die den
Patienten vor und 28 Tage nach der ersten Injektion entnommen wurden eines COVID-19-
Impfstoffs, der auf einer abgeschwichten Version des Virus basiert ( Liu et al., 2021 ). Obwohl sich
diese Impfstoffe von den mRNA-Impfstoften unterscheiden, wirken sie auch, indem sie den Inhalt
des Impfstoffs in den Deltamuskel injizieren und dabei die Schleimhaut- und GefifSbarrieren
umgehen. Die Autoren fanden eine konsistente Verinderung der Genexpression nach der Impfung
in vielen verschiedenen Immunzelltypen. Beobachtete Zunahmen der NF-kB-Signalgebung und
reduziertes Typ-I- IENdie Antworten wurden weiter durch biologische Assays bestitigt. In
Ubereinstimmung mit anderen Studien fanden sie heraus, dass STAT2 und IRF7 28 Tage nach der
Impfung signifikant herunterreguliert waren, was auf eine beeintrichtigte IFN-Reaktion vom Typ I
hinweist. Sie schrieben: ,Zusammen deuten diese Daten darauf hin, dass nach der Impfung,
zumindest bis zum 28. Tag, das Immunsystem der Menschen, abgesehen von der Bildung
neutralisierender Antikorper , vielleicht in einem anfilligeren Zustand war, einschliefllich der
Lymphozyten und Monozyten .“ ( Liu et al., 2021 ).

Diese Autoren identifizierten auch storende Verinderungen in der Genexpression, die auf eine
beeintrichtigte Fihigkeit zur DNA-Reparatur hindeuten wiirden. Bis zu 60 % der gesamten
Transkriptionsaktivitit in wachsenden Zellen beinhaltet die Transkription von ribosomaler DNA
(rDNA), um ribosomale RNA (rRNA) zu produzieren. Das Enzym, das ribosomale DNA in RNA
umschreibt, ist die RNA-Polymerase I (Pol I). Pol I iiberwacht auch die rDNA-Integritit und
beeinflusst das Zelliiberleben ( Kakarougkas et al., 2013 ). Wihrend der Transkription scannen RNA-

Polymerasen (RNAPs) aktiv die DNA, um sperrige Lisionen (Doppelstrangbriiche) zu finden und ihre
Reparatur auszulosen. In wachsenden eukaryotischen Zellen beinhaltet die meiste Transkription die
Synthese von ribosomaler RNA durch Pol I. Somit fordert Pol I das Uberleben nach DNA-Schiden (
Kakarougkas et al., 2013). Viele der herunterregulierten Gene, die von Liu et al. (2021) wurden mit
dem Zellzyklus, der Erhaltung der Telomere und sowohl der Promotordffnung als auch der
Transkription von POL I in Verbindung gebracht, was auf beeintrichtigte DNA-Reparaturprozesse

hinweist.

Einer der unterdriickten Gensitze war auf die ,Ablagerung von neuem CENPA [centromere protein
A] enthaltenden Nukleosomen am Zentromer* zuriickzufiihren. Neu synthetisiertes CENPA wird
wihrend der spiten Telophase/frithen G1-Phase des Zellzyklus in Nukleosomen am Zentromer
abgelagert. Dies deutet auf einen Stillstand des Zellzyklus in der G1-Phase als charakteristisches
Merkmal der Reaktion auf den inaktivierten SARS-CoV-2-Impfstoff hin. Der Stillstand pluripotenter
embryonaler Stammzellen in der G1-Phase (vor Beginn der Replikation) wiirde zu einer
beeintrichtigten Selbsterneuerung und Aufrechterhaltung der Pluripotenz fithren ( Choi et al., 2013

)

Zwei Checkpoint-Proteine, die entscheidend an der DNA-Reparatur und der adaptiven Immunitit
beteiligt sind, sind BRCA1 und 53BP1, die sowohl die homologe Rekombination (HR) als auch NHE],
die beiden primiren Reparaturprozesse, erleichtern ( Zhang und Powell, 2005 ; Panier und Boulton,
2014 ). In einem In-vitro -Experiment an menschlichen Zellen wurde spezifisch gezeigt, dass das SARS-CoV-2
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Spike- Glykoprotein in voller Linge in den Zellkern eindringt und die Rekrutierung dieser beiden
Reparaturproteine an der Stelle eines Doppelstrangbruchs behindert ( Jiang und Mei, 2021). Die
Autoren fassten ihre Ergebnisse wie folgt zusammen: ,Mechanistisch gesehen haben wir festgestellt,
dass sich das Spike-Protein im Zellkern ansammelt und die Reparatur von DNA-Schiden hemmt,
indem es die Rekrutierung der Schliissel-DNA-Reparaturproteine BRCA1 und 53BP1 an der
Schadensstelle behindert.”

Ein weiterer Mechanismus, durch den die mRNA-Impfstoffe die DNA-Reparatur storen konnten, ist
miR-148. Es wurde gezeigt, dass diese microRNA die HR in der G1-Phase des Zellzyklus
herunterreguliert ( Choi et al., 2014 ). Wie bereits in diesem Artikel erwihnt, war dies eine der beiden
microRNAs, die in Exosomen gefunden wurden, die von menschlichen Zellen nach der SARS-CoV-2-
Spike-Glykoproteinsynthese in den Experimenten von Mishra und Banerjea (2021) freigesetzt

wurden .

9 . Reaktivierung von Varicella-Zoster

Die Typ-I - IEN -Rezeptorsignalisierung in CD8 * -T-Zellen ist entscheidend fiir die Bildung von
Effektor- und Gedichtniszellen als Reaktion auf eine Virusinfektion ( Kolumam et al., 2005 ). CD8 *

T-Zellen konnen die Reaktivierung einer latenten Herpesinfektion in sensorischen Neuronen

blockieren ( Liu et al., 2000 ). Wenn die Typ-I-IFN-Signaliibertragung beeintrichtigt ist, wie dies nach
einer Impfung, aber nicht nach einer natiirlichen Infektion mit SARS-CoV-2 der Fall ist, wire auch
die Fihigkeit der CD8 * -T-Zellen, Herpes in Schach zu halten, beeintrichtigt. Kénnte dies der
Mechanismus sein, der als Reaktion auf die Impfstoffe wirkt?

Giirtelrose ist eine immer hiufiger auftretende Erkrankung, die durch die Reaktivierung von
latenten Herpes-Zoster-Viren (HZV) verursacht wird, die auch Windpocken im Kindesalter
verursachen. In einem systematischen Review haben Katsikas Triantafyllidis et al. (2021)
identifizierten 91 Fille von Herpes zoster, die durchschnittlich 5,8 Tage nach der mRNA-Impfung
auftraten. Obwohl anerkannt wird, dass die Kausalitit noch nicht bestitigt ist, ,ist Herpes zoster
moglicherweise eine Erkrankung, die Arzte und andere Angehérige der Gesundheitsberufe bei
Patienten erwarten kénnen, die COVID-19-Impfstoffe erhalten” ( Katsikas Triantafyllidis et al., 2021
)- In einem am 2. September 2021 verdffentlichten Leserbrief schlagen Fathy et al. (2022) berichteten

itber 672 Fille von Hautreaktionendie vermutlich impfstoffbedingt waren, darunter 40 Fille von

Herpes zoster und/oder Herpes-simplex-Reaktivierung. Diese Fille waren dem COVID-19-
Dermatologieregister der American Academy of Dermatology und der International League of

Dermatologic Societies gemeldet worden, das speziell zur Verfolgung dermatologischer Folgen der

Impfstoffe eingerichtet wurde. In der Literatur gibt es mehrere zusitzliche Fallberichte tiber eine

Herpes-Zoster-Reaktivierung nach einer COVID-19-Impfung ( Psichogiou et al., 2021b ; Iwanaga et
al., 2021 ). Llado et al. (2021)stellten fest, dass 51 von 52 Berichten iiber reaktivierte Herpes-Zoster-
Infektionen nach mRNA-Impfung auftraten. Herpes zoster selbst stort auch die IFN-a-
Signaltibertragung in infizierten Zellen, sowohl durch Stérung der STAT2-Phosphorylierung als
auch durch Erleichterung des IRF9- Abbaus ( Verweij et al., 2015 ).

Bemerkenswert ist auch ein weiterer Fall einer viralen Reaktivierung. Es handelte sich um eine 82-
jdhrige Frau, die sich 2007 eine Hepatitis-C-Virusinfektion (HCV) zugezogen hatte. Einige Tage nach
der Impfung mit einem mRNA-Impfstoff von Pfizer/BioNTech trat ein starker Anstieg der HCV-Last
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auf, zusammen mit dem Auftreten von Gelbsucht. Sie starb drei Wochen nach der Impfung an

Leberversagen ( Lensen et al., 2021 ).

10 . Immunthrombozytopenie

Immunthrombozytopenie ist eine Autoimmunerkrankung , bei der das Immunsystem zirkulierende

Blutplittchen angreift. Immunthrombozytopenische Purpura (ITP) wurde mit mehreren Impfungen
in Verbindung gebracht, darunter Masern , Mumps, Rételn (MMR), Hepatitis A, Windpocken ,
Diphtherie , Tetanus , Pertussis (DPT), oraler Polio und Influenza ( Perricone et al., 2014 ). Obwohl
ein breites Bewusstsein dafiir besteht, dass die auf Adenovirus -DNA basierenden Impfstoffe eine

impfstoffinduzierte immunthrombotische Thrombozytopenie (VITT) verursachen kénnen (Kelton et
al,, 2021), sind die mRNA-Impfstoffe nicht ohne Risiko fiir VITT, da Fallstudien verdffentlicht

wurden, die solche Vorkommnisse dokumentieren, einschliefflich lebensbedrohlicher und tédlicher

zerebraler vengser Sinusthrombosen ( Lee et al., 2021 ; Akiyama et al., 2021 ; Atoui et al. , 2022 ;

Zakaria et al., 2021 ). Es wird angenommen, dass der Mechanismus VITT-Antikérper umfasst, die an
den Blutplittchenfaktor 4 (PF4) binden und Immunkomplexe bilden, die die
Blutplittchenaktivierung induzieren. Nachfolgende Gerinnungskaskaden verursachen die Bildung

von diffusen Mikrogerinnseln in Gehirn, Lunge, Leber, Beinen und anderswo, verbunden mit einem
dramatischen Abfall der Blutplittchenzahl ( Kelton et al., 2021). Die Reaktion auf den Impfstoff
wurde als der heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT) sehr dhnlich beschrieben, auf8er dass die
Heparinverabreichung insbesondere nicht beteiligt ist ( Cines und Bussel, 2021 ).

Es wurde gezeigt, dass die mRNA-Impfstoffe in erster Linie eine Immunglobulin G (IgG)-

Immunantwort hervorrufen, wobei geringere Mengen an IgA induziert werden ( Wisnewski et al.,
2021 ) und noch weniger IgM-Produktion ( Danese et al., 2021 ). Die Menge an produzierten IgG-
Antikérpern ist vergleichbar mit der Reaktion, die bei schweren Fillen von COVID-19 beobachtet
wird. Es sind IgG-Antikérper im Komplex mit Heparin, die HIT induzieren. Man kann die
Hypothese aufstellen, dass IgG im Komplex mit dem SARS-CoV-2-Spike- Glykoprotein und PF4 der
Komplex ist, der VITT als Reaktion auf mRNA-Impfstoffe induziert. Tatsichlich wurde
experimentell gezeigt, dass die Rezeptorbindungsdomine (RBD) des Spike-Proteins an PF4 bindet (
Passariello et al., 2021 ).

Der zugrunde liegende Mechanismus hinter HIT wurde gut untersucht, auch durch die Verwendung
von humanisierten Mausmodellen. Interessanterweise exprimieren menschliche Thrombozyten,
aber nicht Maus-Thrombozyten, den FcyRITIA-Rezeptor, der auf PF4/Heparin/IgG-Komplexe iiber
eine Tyrosin - Phosphorylierungskaskade reagiert, um eine Thrombozytenaktivierung zu induzieren.

Bei der Aktivierung setzen Blutplittchen Granulate frei und erzeugen prokoagulierende

Mikropartikel . Sie nehmen auch Calcium auf, aktivieren die Proteinkinase C, verklumpen zu

Mikrothromben und starten tiber Calpain eine Zelltodkaskade Aktivierung. Diese aktivierten

Blutplittchen setzen PF4 in den extrazelluliren Raum frei, was einen Teufelskreis unterstiitzt, da
dieses zusitzliche PF4 auch an Heparin und IgG-Antikérper bindet, um die Blutplittchenaktivierung

weiter zu férdern. Somit ist FcyRIIA zentral fiir den Krankheitsprozess ( Nevzorova et al., 2019 ).

Studien an Miusen, die gentechnisch verindert wurden, um den humanen FcyRIIA-Rezeptor zu
exprimieren, haben gezeigt, dass diese transgenen Miuse weitaus anfilliger fiir Thrombozytopenie

sind als ihre Gegenstiicke vom Wildtyp ( McKenzie et al., 1999 ). Es wurde vorgeschlagen, dass
Blutplittchen eine wichtige Rolle bei der Beseitigung von Antikérper-Antigen-Komplexen spielen
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koénnen, indem sie das Antigen in Thromben einfangen und/oder sie zur Entfernung durch
Immunzellen in die Milz tragen. Offensichtlich werden dabei Blutplittchen schnell verbraucht, was
dann zu niedrigen Blutplittchenzahlen (Thrombozytopenie) fithrt.

Blutplittchen zirkulieren normalerweise mit einer durchschnittlichen Lebensdauer von nur fiinf bis
neun Tagen, sodass sie stindig im Knochenmark synthetisiert und in der Milz abgebaut werden.
Antikorpergebundene Blutplittchen wandern nach der Blutplittchenaktivierung iiber Fcy-
Rezeptoren in die Milz, wo sie eingefangen und durch Phagozytose durch Makrophagen entfernt
werden ( Crow und Lazarus, 2003). Vollstindig ein Drittel der gesamten Blutplittchen des Kérpers
befinden sich in der Milz. Da die mRNA-Impfstoffe von Immunzellen in die Milz transportiert
werden, die urspriinglich von der Injektionsstelle im Armmuskel angezogen wurden, besteht eine
enorme Chance fiir die Freisetzung von Spike-Glykoprotein-enthaltenden Exosomen durch
dendritische Zellen in der Milz, die Spike-Protein synthetisieren. Man kann spekulieren, dass die
Thrombozytenaktivierung nach der Bildung eines P4F/IgG/Spike-Protein-Komplexes in der Milz

Teil des Mechanismus ist, der versucht, das toxische Spike-Glykoprotein zu beseitigen.

Wir haben bereits erwihnt, dass eine der beiden microRNAs , die in Exosomen stark exprimiert
werden, die von menschlichen Zellen freigesetzt werden, die dem SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein
ausgesetzt sind, miR-148a war. Es wurde experimentell gezeigt, dass miR-148a die Expression eines
Proteins unterdriickt, das eine zentrale Rolle bei der Regulierung der FcyRIIA-Expression auf’
Blutplittchen spielt. Dieses Protein, T-Zell-Ubiquitin-Ligand-2 (TULA-2) genannt, hemmt spezifisch
die Aktivitit des Blutplittchen-Fcy-Rezeptors. miR-148a zielt auf TULA-2-mRNA ab und reguliert
ihre Expression herunter. Somit wirkt miR-148a, das in Exosomen vorhanden ist, die von
Makrophagen freigesetzt werden, die durch den Impfstoff gezwungen werden, SARS-CoV-2-Spike-
Glykoprotein zu synthetisieren, als Reaktion auf Immunkomplexe, die aus Spike-Glykoprotein-
Antigen und gegen produzierten IgG-Antikérpern gebildet werden, das Risiko einer
Thrombozytopenie zu erh6hen das Spike-Glykoprotein.

11 . PPAR-q, Sulfatid und Lebererkrankung

Wie wir bereits festgestellt haben, zeigte ein Experiment von Mishra und Banerjea (2021), dass das
SARS-CoV-2-Spike- Glykoprotein die Freisetzung von Exosomen induziert, die microRNAs enthalten
, die spezifisch die IRF9- Synthese stéren. In diesem Abschnitt werden wir zeigen, dass eine der

Folgen der Unterdriickung von IRF9 eine verringerte Sulfatidsynthese in der Leber wire, vermittelt

durch den Kernrezeptor Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor a (PPAR-a).

Sulfatide sind wichtige Serum -Sphingoglycolipide von Siugetieren , die hauptsichlich von der Leber

synthetisiert und ausgeschieden werden ( Lu et al., 2019 ). Sie sind die einzigen sulfonierten
Sphingolipide im Kérper. Sulfatide werden durch einen zweistufigen Prozess gebildet, der die
Umwandlung von Ceramid in Galactocerebrosid und dessen anschlieflende Sulfatierung umfasst .
Sulfatid wird auf der Oberfliche von Blutplittchen, Erythrozyten und Lymphozyten exprimiert.
Serumsulfatide tiben sowohl gerinnungshemmende als auch thrombozytenaktivierende Funktionen

aus. Es wurde festgestellt, dass das Enzym in der Leber, das Sulfatid synthetisiert, Cerebrosid -

Sulfotransferase , speziell durch die Aktivierung von PPAR-a in Miusen induziert wird ( Kimura et
al., 2012). Daher fiihrt eine reduzierte Expression von PPAR-a zu einem Sulfatidmangel.
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PPAR-a-Liganden zeigen entziindungshemmende und antifibrotische Wirkungen, wihrend ein
PPAR-a-Mangel zu hepatischer Steatose , Steatohepatitis, Steatofibrose und Leberkrebs fiithrt ( Wang
et al., 2020b ). 2019 wurde von einem Forscherteam in Japan ein Experiment an Miusen mit einem
defekten Gen fiir PPAR-a durchgefiihrt ( Lu et al., 2019 ). Wenn diese Miuse mit einer
cholesterinreichen Diit geflittert wurden, waren sie anfillig fiir eine tibermifliige Anhiufung von

Triglyceriden und verschlimmerten Entziindungen und oxidativen Stress in der Leber, zusammen

mit erhohten Spiegeln von Gerinnungsfaktoren. Die Miuse manifestierten sich auch mit

verringerten Sulfatidspiegeln sowohl in der Leber als auch im Serum. Die Autoren stellten die
Hypothese auf, dass eine Cholesteriniiberladung ihre toxischen Wirkungen zum Teil durch eine

Verstirkung der Thrombose nach einem anormalen hepatischen Lipidstoffwechsel und oxidativem

Stress ausiibt. Sie zeigten, dass PPAR-a diese toxischen Wirkungen durch transkriptionelle
Regulierung von Gerinnungsfaktoren und Hochregulierung der Sulfatidsynthese zusitzlich zu
seinen Wirkungen bei der Linderung von Lebererkrankungen abschwichen kann. Sie schlugen vor,
dass Therapien wie Fibrate , die auf die Aktivierung von PPAR-a abzielen, durch eine
cholesterinreiche Ernihrung verursachte Herz-Kreislauf-Erkrankungen verhindern kénnten.

Tracer-Studien haben gezeigt, dass die mRNA aus mRNA-Impfstoffen bevorzugt in Leber und Milz
wandert und dort eine hohere Konzentration erreicht als in allen anderen Organen ( Bahl et al., 2017
). Somit besteht die Moglichkeit einer Suppression von IRF9 in der Leber durch den Impfstoff. IRF9
wird in Hepatozyten stark exprimiert, wo es mit PPAR-a interagiert und PPAR-a-Zielgene aktiviert.
Eine Studie an IRF9- Knockout-Miusen zeigte, dass diese Miuse eine Steatose und eine hepatische

Insulinresistenz entwickelten, wenn sie einer fettreichen Erndhrung ausgesetzt wurden. Im
Gegensatz dazu verbesserte die Adenovirus-vermittelte hepatische IRF9-Uberexpression bei

fettleibigen Miusen die Insulinsensitivitit und linderte Steatose und Entziindung ( Wang et al., 2013

)

Mehrere Fallberichte in der Forschungsliteratur beschreiben Leberschiden nach mRNA-Impfstoffen
(Zin Tun et al,, 2021 ; Dumortiera, 2022 ; Mann et al., 2021 ). Ein plausibler Faktor, der zu diesen
Ergebnissen fiihrt, ist die Unterdriickung von PPAR-a durch Herunterregulierung von IRF9 und die

anschlieflend verringerte Sulfatidsynthese in der Leber.

12 . Guillain-Barré-Syndrom und neurologische
Verletzungssyndrome

GBS ist eine akute entziindliche demyelinisierende Neuropathie , die mit lang anhaltender

Morbiditit und einem erheblichen Mortalititsrisiko verbunden ist ( Créange, 2000 ). Die Krankheit
beinhaltet einen Autoimmunangriff auf die Nerven, der mit der Freisetzung von

entziindungsférdernden Zytokinen verbunden ist.

GBS ist oft mit Autoantikérpern gegen Sulfatid und andere Sphingolipide assoziiert ( Ilyas et al., 1991
). Aktivierte T-Zellen produzieren Zytokine als Reaktion auf die Antigenprisentation durch
Makrophagen, und diese Zytokine konnen die Autoantikdrperproduktion durch Epitopspreizung
induzieren ( Vanderlugt und Miller, 2002 ). Die Antikérper wiederum induzieren eine

Komplementaktivierung, die eine Demyelinisierung und axonale Schiden verursacht, was zu einer

schweren Schidigung peripherer Neuronen fiithrt ( Kuwahara und Kusunoki, 2018 ). Es wurde
gezeigt, dass das SARS-CoV-2-Spike- Glykoprotein an Heparansulfat bindet , das ein sulfatierter
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Aminozuckerkomplex ist, der dem sulfatierten dhneltGalactose in Sulfatid ( Kalra und Kandimalla,
2021). So ist es denkbar, dass das Spike-Glykoprotein auch an Sulfatid bindet, was eine
Immunreaktion auf den Spike-Glykoprotein-Sulfatid-Komplex auslésen kénnte.

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, fiihrt eine beeintrichtigte Sulfatidsynthese in der Leber
aufgrund der Unterdriickung von IRF9 im Laufe der Zeit zu einem systemischen Sulfatidmangel.
Sulfatidmangel kann grofle Auswirkungen auf das Gehirn und das Nervensystem haben. Zwanzig

Prozent der in der Myelinscheide gefundenen Galactolipide sind Sulfatide. Sulfatid ist ein

Hauptbestandteil des Nervensystems und kommt in besonders hohen Konzentrationen in der
Myelinscheide sowohl im peripheren als auch im zentralen Nervensystem vor. Ein Mangel an
Sulfatid kann zu Muskelschwiche, Zittern und Ataxie fithren ( Honke, 2013 ), die hiufige Symptome

von GBS sind. Chronische Neuroinflammationvermittelt durch Mikroglia und Astrozyten im Gehirn

fithrt zu dramatischen Verlusten von Sulfatid im Gehirn, und Sulfatidmangel im Gehirn ist ein
Hauptmerkmal der Alzheimer-Krankheit ( Qiu et al., 2021 ). Miuse mit einem Defekt in der

Fihigkeit, Sulfatid aus Ceramid zu synthetisieren, zeigen mit zunehmendem Alter eine

beeintrichtigte Fihigkeit, die Gesundheit von Axonen aufrechtzuerhalten. Im Laufe der Zeit
entwickeln sie redundante, unverdichtete und degenerierende Myelinscheiden sowie eine sich
verschlechternde Struktur an den Ranvier-Knoten in den Axonen, was zum Verlust einer funktionell
kompetenten Axoglia-Verbindung fiithrt ( Marcus et al., 2006 ).

Angiotensin II (Ang II) spielt neben seinen tiefgreifenden Wirkungen auf Herz-Kreislauf-
Erkrankungen auch eine Rolle bei Entziindungen im Gehirn, die zu neurodegenerativen
Erkrankungen fiihren (Lanz. et al., 2010). Das SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein enthilt eine
einzigartige Furin - Spaltstelle , die bei SARS-CoV nicht vorkommt, die es dem extrazelluliren

Enzym Furin erméglicht, das S1-Segment des Spike-Glykoproteins abzulésen und in den Kreislauf
freizusetzen ( Letarov et al., 2021). Es wurde gezeigt, dass S1 bei Miusen die Blut-Hirn-Schranke
iiberwindet (Rhea et al., 2021). S1 enthilt die Rezeptorbindungsdomine, die an ACE2-Rezeptoren
bindet und diese deaktiviert. Wenn die ACE2-Rezeptorsignalisierung reduziert ist, wird die Ang II-
Synthese erhoht. Neuronen im Gehirn besitzen ACE2-Rezeptoren, die anfillig fiir Storungen durch
S1 wiren, das von Spike-Glykoprotein-enthaltenden Exosomen oder Spike-Glykoprotein-
produzierenden Zellen freigesetzt wird, die die Nanopartikel in den Impfstoffen aufgenommen
haben. Ang II verstirkt die TLR4-vermittelte Signaliibertragung in Mikroglia, induziert die

Mikroglia-Aktivierung und erhoéht die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies, die zu

Gewebeschiden im paraventrikuliren Kern im Gehirn fithren ( Rodriguez-Perez et al., 2015).

Erhohte Ang II-Spiegel sind ein kausaler Faktor bei der Neurodegeneration des Sehnervs, was zu

einer Optikusneuritis fiihrt, die zu einem schweren irreversiblen Sehverlust fithren kann ( Guo et al,,
2017 ). Mehrere Fallberichte haben Fille von Optikusneuropathie beschrieben, die kurz nach der
mRNA-Impfung gegen COVID-19 auftraten ( Maleki, 2021 ; Barone et al., 2021 ). Kurz nach der
Impfung treten auch andere schwichende neurologische Erkrankungen auf; bei denen ein kausaler

Zusammenhang vermutet wird. Eine in Europa angesiedelte Fallstudie zur Verfolgung

neurologischer Symptomenach der COVID-19-Impfung wurden 21 Fille identifiziert, die sich

innerhalb von durchschnittlich 11 Tagen nach der Impfung entwickelten. Die Fille hatten

unterschiedliche Diagnosen, darunter zerebrale vendse Sinusthrombose , demyelinisierende

Erkrankungen des Nervensystems , entziindliche periphere Neuropathien , Myositis , Myasthenie,
limbische Enzephalitis und Riesenzellarteriitis ( Kaulen et al., 2021). Khayat-Khoei et al.
(2021)beschreiben eine Fallserie von 7 Patienten im Alter von 24 bis 64 Jahren, die innerhalb von 21
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Tagen nach einer ersten oder zweiten mRNA-Impfung eine demyelinisierende Erkrankung

aufwiesen. Vier hatten eine Vorgeschichte von (kontrollierter) MS, wihrend drei zuvor gesund waren.

Horverlust und Tinnitus sind ebenfalls bekannte Nebenwirkungen von COVID-19. Eine Fallstudie

umfasste eine Reihe von zehn COVID-19-Patienten, die an audiovestibuldren Symptomen wie

Horverlust, vestibulidrer Dysfunktion und Tinnitus litten ( Jeong et al., 2021 ). Die Autoren zeigten,
dass menschliches Innenohrgewebe ACE2, Furin und die Transmembranprotease Serin 2 (TMPRSS2)
exprimiert, die den Viruseintritt erleichtert. Sie zeigten auch, dass SARS-CoV-2 bestimmte Zelltypen

des menschlichen Innenohrs infizieren kann.

Eine andere Studie, die das Infektionspotenzial des SARS-CoV-2-Virus fiir das Ohr untersuchte,
untersuchte speziell die Expression des Rezeptors ACE2 und der Enzyme Furin und TM-PRSS2
verschiedener Zelltypen im Mittel- und Innenohr von Miusen. Sie fanden heraus, dass ACE2 und
Furin , diffus in der Eustachischen Rohre , im Mittelohr und in der Cochlea vorhanden waren, was
darauf'hindeutet, dass diese Gewebe anfillig fiir eine SARS-CoV-2-Infektion sind“ ( Uranaka et al.,
2021). Tinnitus ist positiv mit Bluthochdruck assoziiert, der durch erhéhte Ang II-Spiegel induziert

wird ( Rodrigues Figueiredo et al., 2016 ).

Kopfschmerzen sind eine sehr hiufige Nebenwirkung der COVID-19-mRNA-Impfstofte,
insbesondere bei Menschen, die bereits anfillig fliir Kopfschmerzen sind. In einer auf einem
Fragebogen basierenden Studie mit 171 Teilnehmern wurde festgestellt, dass die Inzidenz von
Kopfschmerzen nach der ersten Impfung bei 20,5 % lag und nach der zweiten Impfung auf'45,6 %
stieg ( Sekiguchi et al., 2021 ). Eine Fallstudie beschrieb eine 37-jihrige Frau, die nach dem zweiten
mRNA-Impfstoff von Pfizer/BioNtech an einer schwichenden Migrineattacke litt, die 11 Tage anhielt
( Consoli et al., 2021 ).

Steroide werden hiufig als Zusatztherapie zur Behandlung von Migrine eingesetzt ( Huang et al.,

2013 ). Dexamethason und andere Steroide stimulieren PPAR-a-Rezeptoren in der Leber durch den

Steroidrezeptor und heben so die Wirkungen der IRF9-Suppression auf ( Lemberger et al., 1994 ).

Eine Theorie fiir die Urspriinge von Migrine beinhaltet eine verinderte Verarbeitung sensorischer
Eingaben im Hirnstamm, hauptsichlich Trigeminusneuronen ( Dodick und Silberstein, 2006 ). Der
Trigeminusnerv befindet sich in unmittelbarer Nihe des Vagusnervs im Hirnstamm, sodass Spike-
Glykoprotein-tragende Exosomen ihn leicht iiber den Vagusweg erreichen kénnten.
MagnetresonanzDie Bildgebung hat gezeigt, dass strukturelle Verinderungen im Trigeminusnerv,
die eine abweichende Mikrostruktur und Demyelinisierung widerspiegeln, ein charakteristisches
Merkmal von Menschen sind, die hiufig an Migrine leiden ( Mungoven et al., 2020 ). Ein potenzieller
Faktor, der entweder mit einer SARS-CoV-2-Infektion oder einer mRNA-Impfung in Verbindung
gebracht wird, ist ein tibermifliger Ang II-Spiegel im Hirnstamm aufgrund der SARS-CoV-2-Spike-
Glykoprotein-Hemmung von ACE2-Rezeptoren. ACE-Hemmer und Ang-II-Rezeptor-Antagonisten
sind zu beliebten Arzneimitteln zur Off-Label-Behandlung von Migrinekopfschmerzen geworden (
Tronvik et al., 2003 ; Nandha und Singh, 2012). Migrinekopfschmerzen kénnten daher sowohl durch
die Storung der ACE2-Rezeptoren durch das Spike-Glykoprotein als auch durch die Zerstérung der
Myelinscheide, die kritische Gesichtsnerven bedeckt, durch eine mikrogliale Entziindungsreaktion
und den Verlust von Sulfatid entstehen. Die Quelle dieses Spike-Glykoproteins kénnte entweder

exogen oder endogen sein.
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13 . Bells Lihmung

Die Bell-Lihmung ist eine hiufige kraniale Neuropathie , die eine einseitige Gesichtslihmung

verursacht . Selbst in den klinischen Phase-III-Studien stach die Bell-Lihmung hervor, wobei sieben
Fille im Behandlungsarm auftraten, verglichen mit nur einem Fall in der Placebogruppe ( FDA,
2021a; FDA, 2021b ). Eine in der Literatur beschriebene Fallstudie betraf einen 36-jihrigen Mann,
der einen Tag nach der Impfung eine Schwiche im linken Arm entwickelte, die sich in den nichsten
Tagen zu Taubheit und Kribbeln im Arm und anschlieffenden Symptomen einer Bell-Lihmung

entwickelte. Eine hiufige Ursache der Bell-Lihmung ist die Reaktivierung einer Herpes-simplex-

Virusinfektion , die um das Ganglion geniculatum herum zentriert ist ( Eviston et al., 2015). Dies

wiederum kann durch eine Stérung der Typ-I - IEN -Signaliibertragung verursacht werden.

14 . Myokarditis

Der Tatsache, dass COVID-19-Impfstoffe Myokarditis und Perikarditis verursachen , mit einem
erhohten Risiko insbesondere fiir Minner unter 50 Jahren wurde in den Medien viel
Aufmerksambkeit geschenkt ( Simone et al., 2021 ; Jain et al., 2021 ). Es wurde gezeigt, dass das SARS-
CoV-2-Spike- Glykoprotein Herzperizyten schidigt, die die Kapillaren und die Kardiomyozyten
unterstiitzen ( Avolio et al., 2020 ). Myokarditis ist mit Blutplittchenaktivierung verbunden, daher
koénnte dies ein Faktor sein, der bei der Reaktion auf die Impfstofte eine Rolle spielt ( Weikert. et al.,
2002 ). Ein weiterer Faktor konnte jedoch mit Exosomen zusammenhingen, die von Makrophagen

freigesetzt werden, die die mRNA aufgenommen habenNanopartikel und die spezifischen

microRNAs , die in diesen Exosomen gefunden werden.

Eine Studie mit Patienten, die an einer schweren COVID-19-Erkrankung litten, untersuchte speziell

die Expression zirkulierender microRNAs im Vergleich zu Patienten mit Influenza und gesunden

Kontrollpersonen. Eine microRNA, die im Zusammenhang mit COVID-19 stindig hochreguliert
wurde, war miR-155, und die Autoren schlugen vor, dass sie ein Pridiktor fiir chronische
Myokardschiden und Entziindungen sein konnte. Im Gegensatz dazu war eine Influenza-Infektion

nicht mit einer erhohten miR-155-Expression verbunden. Sie kamen zu dem Schluss: ,Unsere Studie
identifizierte signifikant verinderte Spiegel von kardiovaskuliren miRs [microRNAs]| bei COVID-19-
Patienten, was auf eine starke Assoziation von COVID-19 mit kardiovaskuliren Erkrankungen und

entsprechenden Biomarkern hinweist“ ( Garg et al., 2021 ).

Eine Studie, in der 300 Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit gesunden Kontrollpersonen
verglichen wurden, zeigte einen statistisch signifikanten Anstieg der zirkulierenden miR-155-Spiegel
bei den Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen. Dariiber hinaus hatten diejenigen mit
stiarker verengten Arterien (gemifd einem Gensini-Score) hhere Werte als diejenigen mit geringerer
Erkrankung ( Qiu und Ma, 2018 ).

Wichtig ist, dass Exosomen eine Rolle bei Entziindungen im Zusammenhang mit Herzerkrankungen
spielen. Wihrend eines Myokardinfarkts wird miR-155 in Makrophagen im Herzmuskel stark
hochreguliert und innerhalb von Exosomen in das extrazellulire Milieu freigesetzt. Diese Exosomen
werden an Fibroblasten abgegeben, und miR-155 reguliert Proteine in den Fibroblasten herunter, die
vor Entziindungen schiitzen und die Proliferation von Fibroblasten férdern. Die daraus resultierende
Beeintrichtigung fithrt zur Herzruptur ( Wang et al., 2017b ).
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Wir haben bereits diskutiert, wie das S1-Segment des SARS-CoV-2-Spike-Glykoproteins durch Furin
gespalten und in den Kreislauf freigesetzt werden kann. Es bindet iiber seine
Rezeptorbindungsdomiine (RBD) an ACE2-Rezeptoren, was deren Funktion hemmt. Da ACE2 Ang II
abbaut, fiihrt die Deaktivierung von ACE2 direkt zu einer Uberexpression von Ang II, was das Risiko

fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen weiter erhoht. Die AnglI-induzierte Vasokonstriktion ist ein

unabhingiger Mechanismus, um eine dauerhafte myokardiale Schidigung zu induzieren, selbst

wenn keine koronare Obstruktion vorliegt. Wiederholte Episoden einer plétzlichen Verengung einer

Herzarterie aufgrund von Ang IT konnen schliefflich zu Herzversagen oder plétzlichem Tod fiithren (
Gavras und Gavras, 2002 ). Tédliche Fille von COVID-19-Impfung wurden beschrieben (Choi et al.,
2021 ; Verma et al.,, 2021).

Die ACE2-Unterdriickung war bereits in Studien zum urspriinglichen SARS-CoV-Virus beobachtet
worden. Eine Autopsiestudie an Patienten, die an SARS-CoV erkrankt waren, zeigte eine wichtige
Rolle der ACE2-Hemmung bei der Férderung von Herzschiden. Virus- RNA von SARS-CoV wurde in
35 % von 20 autopsierten menschlichen Herzproben nachgewiesen, die verstorbenen Patienten
entnommen wurden. Bei den Patienten, deren Herzen mit SARS-CoV infiziert waren, gab es einen

deutlichen Anstieg der Makrophageninfiltration im Zusammenhang mit Myokardschiden. Wichtig

ist, dass das Vorhandensein von SARS-CoV im Herzen mit einer deutlichen Verringerung der ACE2-

Proteinexpression verbunden war ( Oudit et al., 2009 ).

15 . Uberlegungen zum Vaccine Adverse Event Reporting System
(VAERS)

Das Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) der Food and Drug Administration ist eine
unvollkommene, aber wertvolle Ressource zur Identifizierung potenzieller Nebenwirkungen von
Impfstoffen. VAERS wurde durch die Zusammenarbeit zwischen der CDC und der FDA eingerichtet

und ist ,,ein nationales Frithwarnsystem zur Erkennung méglicher Sicherheitsprobleme bei in den

USA zugelassenen Impfstoffen®. Laut CDC ist es ,besonders niitzlich, um ungew6hnliche oder
unerwartete Muster der Meldung unerwiinschter Ereignisse zu erkennen, die auf ein mogliches
Sicherheitsproblem mit einem Impfstoftf hinweisen kénnten®. ( https://vaers.hhs.gov/about.html)
Sogar die CDC erkennt an, dass unerwiinschte Ereignisse, die VAERS gemeldet werden, ,,nur einen
kleinen Bruchteil der tatsichlichen unerwiinschten Ereignisse“ darstellen ( Vaers Home, 2021). Ein
viel zitierter Bericht stellt fest, dass weniger als 1 % aller impfstoffbedingten unerwiinschten
Ereignisse an VAERS gemeldet werden ( Lazarus et al., 2010 ). Diese Behauptung hat jedoch kein
Zitat, so dass die Grundlage fiir die Behauptung unklar ist. Rose (2021) veréffentlichte eine viel
differenziertere Analyse von VAERS-Daten, um eine Schitzung der Untererfassung um den Faktor 31
anzubieten ( Rose, 2021 ). Obwohl es unmdéglich ist, Underreporting genau zu bestimmen, liegen die
verfiigbaren Beweise dafiir vor, dass Underreporting die VAERS-Daten sehr stark charakterisiert. Die

nachstehenden Informationen sind in diesem Licht zu verstehen.

Beim Durchsuchen von VAERS nach ,Signalen®, die auf unerwiinschte Reaktionen (AEs) auf mRNA-
Impfungen hinweisen konnten, erkennen wir an, dass kein Bericht an VAERS einen kausalen
Zusammenhang mit der Impfung herstellt. Allerdings wird die Moglichkeit eines kausalen
Zusammenhangs sowohl durch die in diesem Artikel beschriebenen kausalen Wege als auch durch
die starke zeitliche Assoziation zwischen Injektionen und gemeldeten UE verstirkt. Fast 60 % aller

mRNA-Injektions-assoziierten UE traten innerhalb von 48 Stunden nach der Injektion auf (
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https://medalerts.org/vaersdb/findfield.php?
TABLE=ON&GROUP1=ONS&EVENTS=ON&VAX=COVID19&VAXTYPES=COVID-
19&STATE=NOTFR ).

Zwei wichtige Vorsichtsmafinahmen beziiglich der Analyse von VAERS-Daten sollten beachtet
werden. Die erste besteht darin, dass VAERS neben der Einreichung von Berichten durch Angehorige
der Gesundheitsberufe auch fiir 6ffentliche Einreichungen offen ist. Angehérigen der Offentlichkeit
fehlen moglicherweise die notwendigen Fihigkeiten, um ein Symptom angemessen zu bewerten, um
festzustellen, ob es einen VAERS-Eintrag verdient. Eine zweite Warnung ist, dass der 6ffentliche
Zugang Impfgegnern auch die Moglichkeit gibt, VAERS mit falschen Berichten zu fiillen, um den
Anschein eines AE-Risikos zu iibertreiben.

Eine zuvor zitierte Zwischenanalyse der Todesfille ergab, dass Mitarbeiter des Gesundheitswesens
die VAERS-Melder in 67 % der analysierten Berichte waren ( Nandha und Singh, 2012 ), was darauf
hindeutet, dass ein grofler Teil der VAERS-Meldungen von medizinischem Fachpersonal und nicht
von der Offentlichkeit eingereicht wird. Dieser Befund widerlegt auch die Vorstellung, dass
Aktivisten gegen Impfungen eine iibermifliige Anzahl ungeheuerlicher Berichte iiber

Impfverletzungen einreichen.

Alle in diesem Abschnitt gemeldeten Daten wurden durch Abfragen der Online-Ressource
http://wonder.cdc.gov/vaers.html erhalten . In der 31-jihrigen Geschichte von VAERS wurden bis
zum 3. Februar 2022 insgesamt 10.321 Todesfille als ,,Symptom® im Zusammenhang mit einem
Impfstoff gemeldet, und 8.241 (80 %) dieser Todesfille standen in Verbindung mit COVID-19
Impfungen. Wichtig ist, dass bei nur 14 % der bis Juni 2021 gemeldeten Todesfille durch COVID-19
VAERS eine Impfung als Ursache ausgeschlossen werden konnte ( McLachlan et al., 2021 ). Dies
deutet stark darauf'hin, dass diese beispiellosen Impfstofte ungew6hnliche Toxizititsmechanismen

aufweisen, die weit tiber das hinausgehen, was bei traditionelleren Impfstoffen beobachtet wird.

Wir entschieden, dass eine verniinftige Methode zur Charakterisierung der Bedeutung
unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang mit COVID-19-Impfstoffen darin besteht, sich auf
Ereignisse zu konzentrieren, die im Jahr 2021 aufgetreten sind, und die Anzahl im Feld ,SYMPTOM*
fur die Ereignisse im Zusammenhang mit COVID-19-Impfstoffen zu vergleichen zu den
Gesamtzahlen fiir dasselbe Symptom fiir alle Impfstoffe im selben Jahr. Insgesamt wurden in VAERS
fir COVID-19-Impfstofte im Jahr 2021 737.689 Ereignisse gemeldet, was schockierenden 93 % aller
Fille entspricht, die im selben Jahr fiir einen Impfstoft gemeldet wurden. Obwohl wir anerkennen,
dass einige der COVID-19-Impfstoffe eher auf DNA-Vektortechnologie als auf mRNA-Technologie
basieren, macht diese Klasse (dh der Johnson & Johnson-Impfstoff) weniger als 9 % der COVID-19-
Berichte aus, und ihr Reaktionsprofil ist sicherlich viel Zhnlicher zu dem der mRNA-Impfstoffe als
zu dem aller anderen Impfstofte.

Die Gesamtzahl der Berichte iiber unerwiinschte Ereignisse fiir COVID-19-Injektionen ist weitaus
grofler als die kumulierte Anzahl der jihrlichen Berichte {iber unerwiinschte Ereignisse bei

Impfstoffen in allen Vorjahren, wie von Rose (2021) gezeigt . Der Influenza-Impfstoffist gut zum

vergleichen. Angesichts der Tatsache, dass das Protokoll fiir die mRNA-Impfstofte zwei Dosen
erfordert und viele davon iiberzeugt wurden, auch eine Auffrischimpfung zu erhalten, ist klar, dass
die schiere Anzahl der verabreichten COVID-19-Impfstofte im Vergleich zu anderen Impfstoften
grofs ist. Wir konnen tatsichlich abschitzen, wie viel Prozent der Nebenwirkungen im Jahr 2021
voraussichtlich mit COVID-19-Impfstoffen in Verbindung gebracht werden wiirden, wenn die

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S027869152200206X ?via%3Dihub 30/81


https://medalerts.org/vaersdb/findfield.php?TABLE=ON&GROUP1=ONS&EVENTS=ON&VAX=COVID19&VAXTYPES=COVID-19&STATE=NOTFR
http://wonder.cdc.gov/vaers.html
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/live-attenuated-influenza-vaccine

23.04.22,02:48 Angeborene Immunsuppression durch SARS-CoV-2-mRNA-Impfungen: Die Rolle von G-Quadruplexen, Exosomen und MicroRNAs — Scie...
Wahrscheinlichkeit einer Nebenwirkung dhnlich der des Influenza-Impfstoffs wire. Die CDC teilt
uns mit, dass 52 % der US-Bevolkerung im Jahr 2021 eine Grippeimpfung erhalten haben. Die
Website USAFacts stellt die Prozentsitze der US-Bevolkerung, die eine, zwei oder drei Dosen von
COVID-19-Impfstoffen erhalten haben, als Funktion der Zeit bereit (siehe: https
:/[usafacts.org/visualizations/covid-vaccine-tracker-states/). Die Zahlen, die sie fiir den 30. Dezember
2021 melden, sind 73 % Einzeldosis, 62 % vollstindig geimpft und 21 % geboostert. Dies entspricht
bis zu 156 % der Bevolkerung als Gesamtzahl der verabreichten COVID-19-Impfstoffe. Das sind
genau dreimal so viele COVID-Impfstoffe wie Grippeschutzimpfungen.

Aus VAERS kann man leicht die Gesamtzahl der Nebenwirkungen im Zusammenhang mit COVID-
19-Impfstoffen, die Gesamtzahl im Zusammenhang mit Grippeimpfstoften und die Gesamtzahl im
Zusammenhang mit allen Impfstoffen fiir die US-beschrinkten VAERS-Daten aus dem Jahr 2021
erhalten. Diese kommen heraus wie: COVID-19: 737.587, GRIPPE: 9.124 und ALLE: 792.935. Erstens
konnen wir feststellen, dass 93 % aller gemeldeten Ereignisse mit COVID-19-Impfstoffen in
Verbindung standen. Wenn wir die Zihlungen fiir COVID-19 entfernen und sie durch die dreifachen
Zihlungen fiir Grippe ersetzen (da COVID-19-Impfstoffe dreimal so oft verabreicht wurden), stellen
wir fest, dass COVID-19 32,6 % aller Ereignisse hitte ausmachen miissen, was mit dem tatsichlichen
Ergebnis verglichen werden kann, das 93 % betrigt. Wir kénnen auch den Schluss ziehen, dass jedes
Ereignis, das bei COVID-19-Impfstoften zu mehr als 93 % so hiufig auftritt wie bei allen anderen
Impfstoffen, als potenzielle toxische Wirkung dieser Impfstoffe von besonderer Bedeutung ist.
Schliefilich stellen wir fest, dass es 27-mal so viele Berichte zu COVID-19-Impfstoffen gibt, wie zu

erwarten wire, wenn die Nebenwirkungen mit denen des Grippeimpfstofts vergleichbar wiren.

15.1 . VAERS-Daten weisen auf eine Nervenschidigung und eine
Beteiligung des Vagusnervs hin

Tabelle 1 listet eine Reihe von Symptomen bei VAERS auf] die mit Entziindungen oder Schiden an
verschiedenen Hauptnerven des Korpers, insbesondere denen im Kopf, in Verbindung gebracht
werden konnen. Bemerkenswerterweise machten 96 bis 98 % der Meldungen im Jahr 2021 COVID-
19-Impfstoffe aus, die sich aufjede dieser schwichenden Erkrankungen bezogen. Es gab fast 100.000
Fille von Ubelkeit oder Erbrechen, die hiufige Symptome einer Vagusnervstimulation oder -
schidigung sind ( Babic und Browning, 2014 ). 14.701 Fille von Synkopen im Zusammenhang mit
COVID-19-Impfstoffen machten 96,3 % aller Fille von Synkopen aus, ein bekanntes Merkmal der
Vagusnervenfunktionsstérung ( Fenton et al., 2000 ). Es gab 3.657 Fille von Anosmie (Geruchsverlust),
was deutlich zeigt, dass die SARS-CoV-2-SpitzeGlykoprotein aus der Injektion in den Arm erreichte
den Geruchsnerv. Dyspnoe (Kurzatmigkeit) steht im Zusammenhang mit einer Beeintrichtigung des
Vagusnervs in der Lunge, und im Jahr 2021 gab es 39.551 Fille von Dyspnoe im Zusammenhang mit
COVID-19-Impfstoften.

Tabelle 1. Anzahl der in VAERS gemeldeten Symptome, beschrinkt auf die US-Bevolkerung, fiir das
Jahr 2021 fiir verschiedene unerwiinschte Wirkungen, die durch Entziindungen in verbundenen
Hauptnerven verursacht werden kénnten, mit Gesamtzahlen fiir COVID-19-Impfstofte und fiir alle
Impfstoffe.
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Symptom Entziindete Nerven Covid-19 Alle Prozent COVID-
Impfungen Impfstoffe 19

Anosmie Geruchsnerv 3.657 3.677 99,5

Tinnitus Vestibulo-Cochlea-Nerv ~ 13.275 13.522 98.2

Taubheit Schnecke 2.895 3.033 95.5

Bell- Gesichtsnerv 5.881 6.129 96,0

Lihmung/Gesichtslihmung

Schwindel Vestibularnerv 7.638 7.819 97.7
Migrine Trigeminus 8.872 9.059 97.9
Dysphonie Nervus glossopharyngeus 1.692 1.751 96.6
Dysphagie mehrere untere 4.711 4.835 97.4
Hirnnerven
Brechreiz Vagusnerv 69.121 71.275 97,0
Erbrechen Vagusnerv 27.885 28.955 96.3
Dyspnoe Vagusnerv 39.551 40.387 97.9
Synkope Vagusnerv 14.701 15.268 96.3
Bradykardie Vagusnerv 673 699 96.3
GESAMT - 200.552 206.409 97.2

Insgesamt summieren sich diese Veranstaltungen auf tiber 200.000 Veranstaltungen, was 97,2 % aller
Eintrige im Zusammenhang mit einem Impfstoff im Jahr 2021 entspricht. Dies sind auch
betrichtliche 27,2 % aller fiir 2021 aufgefiihrten Veranstaltungen im Zusammenhang mit COVID-19-
Impfstoffen.

15.2 . VAERS-Daten zu Herz und Leber

In diesem Artikel haben wir sowohl das Herz als auch die Leber als Organe identifiziert, von denen
erwartet werden kann, dass sie durch die mRNA-Impfstoffe beeintrichtigt werden. Die VAERS-
Datenbank zeigt ein starkes Signal fiir beide Organe. Tabelle 2 zeigt die Statistiken fiir 2021 zu
schweren Herzerkrankungen, einschliefflich Myokarditis , Herzstillstand (Herz-, Herz-Kreislauf- und
Nebenhohlenstillstand), Arrhythmie (einschliefllich supraventrikulirer, nodaler, Sinus-,
Tachyarrhythmie und ventrikulirer Arrhythmie), Myokardinfarkt (einschliefflich akuter und stiller),
und Herzinsuffizienz (einschliefflich akut, chronisch und kongestiv). Insgesamt gab es im Jahr 2021

insgesamt 8.090 COVID-19-Ereignisse im Zusammenhang mit diesen Herzerkrankungen, was fast 98
% aller Ereignisse fiir alle Impfstofte gegen diese Symptome entspricht.

Tabelle 2 . Anzahl der in VAERS gemeldeten Symptome, beschrinkt auf die US-Bevolkerung, fiir das
Jahr 2021, fuir verschiedene Erkrankungen des Herzens, die die Gesamtzahl fiir COVID-19-
Impfstoffe und fiir alle Impfstofte zeigt.
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Symptom Covid-19 Impfungen Alle Impfstoffe Prozent COVID-19
Myokarditis 2.322 2.361 98.3
Festnahme 1.319 1371 96.2
Arrhythmie 1.069 1.087 98.3
Herzinfarkt 2.224 2.272 97.9
Herzversagen 1.156 1.190 97.1
GESAMT 8.090 8.281 97.7

Es ist schwierig, alle Symptome im Zusammenhang mit Leberschiden bei VAERS zu finden, aber wir
haben eine Zahl ausgewihlt, deren Anzahl hoch genug war, um von Interesse zu sein, und die
eindeutig schwerwiegende Leberprobleme darstellt. Insgesamt gab es 731 Ereignisse in diesen
Kategorien fiir COVID-19-Impfstoffe, wie in Tabelle 3 gezeigt , was iiber 97 % aller Fille entspricht,

die diese Erkrankungen mit einem Impfstoft im Jahr 2021 in Verbindung brachten.

Tabelle 3 . Anzahl der in VAERS gemeldeten Symptome, beschrinkt auf die US-Bevolkerung, fiir das
Jahr 2021 fiir verschiedene Indikatoren fiir Lebererkrankungen, wobei die Gesamtzahl fiir COVID-
19-Impfstoffe und fiir alle Impfstoffe angegeben ist.

Symptom Covid-19 Impfungen Alle Impfstoffe ~ Prozent COVID-19
Lebererkrankung 83 87 95.4
[Drogeninduzierte| Leberschidigung 65 65 100
[Akutes] Leberversagen 86 88 97.7
Leberkrebs [metastasiert] 12 12 100
Leberzirrhose 67 69 97.1
Leberzyste 33 34 97,0
Leberfunktionstest erhoht 238 245 97.1
Leberfunktionstest anormal 90 94 95.7
Leberfunktion anormal 34 34 100
Himangiom der Leber 10 10 100
Leberabszess 7 7 100
Leber-Transplantation 6 6 100
GESAMT 731 751 97.3
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15.3 . VAERS-Daten im Zusammenhang mit Thrombose

Es gab 78 eindeutige Symptome bei VAERS mit Thrombose, die verschiedene Arterien und Venen
spezifizierten. Tabelle 4 zeigt neun Symptome mit den héchsten Zihlungen, insgesamt 7.356

Ereignisse. Wir haben das Zeitintervall fiir die drei dominanten (Thrombose, tiefe Venenthrombose

und Lungenthrombose) untersucht und festgestellt, dass diese alle einen scharfen Héhepunkt im
Bereich von 15 bis 30 Tagen fiir das Beginnintervall (Zeit nach der Impfung) aufweisen. Dies fillt mit
einem scharfen Hohepunkt der Lungenembolie zusammen, ein lebensbedrohlicher Zustand, auch

im Zeitintervall von 15-30 Tagen. Insgesamt wiirde fiir diese neun thrombotischen Symptome eine
Stichprobe aus dem Jahr 2021 in 98,7 % der Fille einen COVID-Impfstoff im Gegensatz zu jedem
anderen Impfstoff ergeben. Lungenembolie, eine lebensbedrohliche Erkrankung, die durch ein
Blutgerinnsel verursacht werden kann, das in die Lunge wandert, hat eine etwas hohere
Wahrscheinlichkeit von 98,8 %, wobei 3.100 Fille fiir COVID-19 aufgefiihrt sind.

Tabelle 4 . Anzahl der in VAERS gemeldeten Symptome, beschrinkt auf die US-Bevolkerung, fiir das
Jahr 2021, fuir verschiedene spezifische Arten von Thrombosen, die die Gesamtzahl fiir COVID-19-
Impfstofte und fiir alle Impfstofte zeigt. Lungenembolie , ein hochgradig verwandtes Symptom, wird

ebenfalls gezeigt.

Symptom Covid-19 Impfungen Alle Impfstoffe Prozent COVID-19
Thrombose 3.899 3.951 98.7
Tiefe Venenthrombose 2.275 2.297 99,0
Lungenthrombose 631 646 97.7
Zerebrale Thrombose 211 215 98.1
Pfortaderthrombose 89 90 98.9
Oberflichliche Venenthrombose 81 81 100
Thrombose der peripheren Arterie 74 74 100
Mesenterialvenenthrombose 55 56 98.2
Venose Thrombose 41 41 100
GESAMT 7.356 7.451 98.7
Lungenembolie 3.100 3.137 98.8

15.4 . VAERS-Daten im Zusammenhang mit neurodegenerativen
Erkrankungen

Tabelle 5 listet Ergebnisse fiir mehrere Erkrankungen auf, die mit neurodegenerativen

Erkrankungen in Verbindung stehen . Eine verminderte Mobilitit kann durch die Parkinson-
Krankheit verursacht werden, und es wurden bemerkenswerte 8.975 Fille fiir 2021- und COVID-19-

Impfstoffe aufgelistet. Alzheimer und Parkinson sind Krankheiten, die normalerweise Jahrzehnte

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S027869152200206X ?via%3Dihub 34/81


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/deep-vein-thrombosis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lung-embolism
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lung-embolism
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/degenerative-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/parkinson-disease

23.04.22,02:48 Angeborene Immunsuppression durch SARS-CoV-2-mRNA-Impfungen: Die Rolle von G-Quadruplexen, Exosomen und MicroRNAs — Scie...
brauchen, um sich zu entwickeln, und normalerweise wiirde man annehmen, dass ein Impfstoft’
nichts damit zu tun hat. Obwohl die Zahlen gering sind, waren die meisten Fille in VAERS mit
COVID-19-Impfstoffen verbunden. Anosmie, die auch in der Tabelle zum Vagusnerv enthalten ist, ist
besonders interessant, da sie ein bekanntes frithes Anzeichen der Parkinson-Krankheit und auch ein
gut identifiziertes Merkmal einer SARS-CoV-2-Infektion ist. 99,5 % der Fille mit Anosmie als
Symptom waren mit COVID-19-Impfstoffen verbunden. Insgesamt waren die Symptome in dieser
Tabelle in fast 95 % der Fille mit COVID-19-Impfstoffen verbunden.

Tabelle 5 . Anzahl der in VAERS gemeldeten Symptome, beschrinkt auf die US-Bevolkerung, fiir das

Jahr 2021 fiir verschiedene Erkrankungen im Zusammenhang mit neurodegenerativen
Erkrankungen , die die Gesamtzahl fir COVID-19-Impfstoffe und fiir alle Impfstoffe zeigt.

Symptom Covid-19 Impfungen Alle Impfstoffe Prozent COVID-19
Alzheimer Demenz 37 39 94.9
Parkinsonsche Symptome 83 89 93.3
Gedichtnisschwiche 1.681 1.720 97.7
Anosmie 3.657 3.677 99,5
Die Mobilitit nahm ab 8.975 9.743 92.1
Kognitive Stérung 779 815 92.1
GESAMT 15.212 16.083 94.6

15.5 . VAERS-Signal fiir Krebs

Krebs ist eine Krankheit, von der allgemein angenommen wird, dass sie Monate oder hiufiger Jahre

braucht, um von einer anfinglichen malignen Transformation in einer Zelle bis zur Entwicklung

eines klinisch anerkannten Zustands fortzuschreiten. Da VAERS-Berichte iiber unerwiinschte
Ereignisse hauptsichlich innerhalb des ersten Monats oder sogar der ersten Tage nach der Impfung
erfolgen ( Rose, 2021 ), scheint es wahrscheinlich, dass die Beschleunigung des Krebsfortschritts nach
Impfungen ein schwer zu erkennendes Signal wire. Dariiber hinaus erwarten die meisten Menschen
nicht, dass Krebs ein unerwiinschtes Ereignis ist, das durch einen Impfstoff verursacht werden
konnte, und geben daher keinen Bericht ein, wenn sich Krebs kurz nach der Impfung entwickelt.
Wie wir jedoch in unserem Artikel skizziert haben, fithren die mRNA-Impfungen zu einer weit

verbreiteten Dysregulation des OnkogensKontrolle, Zellzyklusregulation und Apoptose, dann sollten

VAERS-Berichte eine Zunahme von Krebsberichten im Vergleich zu den anderen Impfstoffen
widerspiegeln, auch wenn die Zahlen gering sind. Das Experiment, das die Beeintrichtigung der
DNA-Reparaturmechanismen durch SARS-CoV-2-Spike-Protein in einer In-vitro - Studie
demonstriert, liefert tiberzeugende Beweise dafiir, dass die Impfstoffe die Rate von DNA-Mutationen

beschleunigen und das Krebsrisiko erhéhen kénnten ( Jiang und Mei, 2021 ).
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Fiir unsere Analyse der Hinweise auf ein erhohtes Krebsrisiko bei VAERS konzentrierten wir uns auf
zwei etwas unterschiedliche Ansitze. Eine, dargestellt durch die Ergebnisse in Tabelle 6, bestand
darin, die Zihlungen fiir alle Begriffe zu sammeln, die Schliisselworter enthielten, die eindeutig mit
Krebs in Verbindung gebracht wurden, ndmlich ,Krebs®, ,Lymphom®, ,Leukimie®, ,Metastase®,
sKarzinom“ und ,, Neubildung.“ Insgesamt fanden wir 1.474 Eintrige, die diese Begriffe mit COVID-
19-Impfstoffen verkniipften, was 96 % aller Eintrige fiir einen dieser Begrifte fiir einen beliebigen

Impfstoff in diesem Jahr darstellt.

Tabelle 6 . Anzahl der in VAERS gemeldeten Symptome, beschrinkt auf die US-Bevolkerung, fiir das
Jahr 2021, fur verschiedene krebsbezogene Begriffe, die die Gesamtzahl fiir COVID-19-Impfstoffe
und fiir alle Impfstoffe zeigt.

Symptom Z3hlt COVID-19-Impfstoffe Zihlt alle Impfstoffe Prozent COVID-19
Krebs 396 403 98.3
Lymphom 144 153 94.1
Leukimie 155 161 96.3
Metastasen/Metastasen 175 179 97.8
Karzinom 176 187 94.1
Neubildung 428 452 94.7
GESAMT 1.474 1.535 96,0

Der komplementire Ansatz bestand darin, Begrifte zu finden, die Krebs in bestimmten Organen
betreffen, nimlich Briiste, Prostata, Blase, Dickdarm, Gehirn, Lunge, Bauchspeicheldriise und
Eierstocke, wie in Tabelle 7 gezeigt . Obwohl alle Zahlen klein sind, war die mit Abstand hochste Zahl
fiir Brustkrebs (246 Fille) mit fast viermal so vielen Treffern wie fiir Lungenkrebs, die zweithiufigste
Form. Alle Fille von Bauchspeicheldriisen-, Eierstock- und Blasenkrebs wurden mit COVID-19-
Impfstoffen in Verbindung gebracht, mit null Fillen fiir andere Impfstoffe. Insgesamt haben wir 534
Fille von Krebs bestimmter Organe im Zusammenhang mit COVID-19-Impfstoften tabelliert, was
97,3 % aller Fille flir einen Impfstoff im Jahr 2021 entspricht.

Tabelle 7 . Anzahl der in VAERS gemeldeten Symptome, beschrinkt auf die US-Bevolkerung, fiir das
Jahr 2021, fuir Krebs bestimmter Organe, mit Angabe der Gesamtzahl fiir COVID-19-Impfstofte und

fur alle Impfstofte.
Symptom Zihlt COVID-19-Impfstoffe Zihlt alle Impfstoffe =~ Prozent COVID-19
Brustkrebs 246 254 96.8
Prostatakrebs 50 52 96.2
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Symptom Zihlt COVID-19-Impfstoffe Zihlt alle Impfstoffe ~ Prozent COVID-19
Blasenkrebs 30 30 100
Darmkrebs 40 41 97.6
Neoplasma des Gehirns 53 55 96.4
Lungenkrebs 64 66 97,0
Bauchspeicheldriisenkrebs 24 24 100
Ovarialkarzinom 27 27 100
Gesamt 534 549 97.3

16 . Schlussfolgerungen

Es gab eine unerschiitterliche Botschaft iiber die Sicherheit und Wirksamkeit von mRNA-Impfungen
gegen SARS-CoV-2 vom 6ffentlichen Gesundheitsapparat in den USA und auf der ganzen Welt. Die
Wirksamkeit wird zunehmend angezweifelt, wie ein aktueller Brief an das Lancet Regional Health
von Giinter Kampf'(2021b) zeigt. . Kampf lieferte Daten, die zeigten, dass die Geimpften jetzt ebenso
wahrscheinlich wie die Ungeimpften Krankheiten verbreiten. Er schloss: ,Es erscheint grob
fahrlissig, die geimpfte Bevolkerung als mogliche und relevante Ubertragungsquelle bei der
Entscheidung iiber Kontrollmafinahmen im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit zu ignorieren.”
Dariiber hinaus kann die Unzulinglichkeit von Studien der Phasen I, IT und III zur Bewertung
mittelfristiger und langfristiger Nebenwirkungen von genetischen mRNA-Impfstoffen hinsichtlich
ihrer unterdriickenden Wirkung auf die angeborene Immunitit der Impflinge irrefithrend gewesen

sein.

In diesem Papier lenken wir die Aufmerksamkeit auf drei sehr wichtige Aspekte des
Sicherheitsprofils dieser Impfungen. Der erste ist die umfassend dokumentierte Subversion der
angeborenen Immunitit, hauptsichlich durch Unterdriickung von IFN-a und der damit
verbundenen Signalkaskade. Diese Unterdriickung wird vielfiltige Folgen haben, zu denen nicht
zuletzt die Reaktivierung latenter Virusinfektionen und die verringerte Fihigkeit, zukiinftige
Infektionen wirksam zu bekimpfen, geh6ren. Zweitens ist die Dysregulation des Systems sowohl zur

Verhinderung als auch zum Nachweis genetisch bedingter bosartiger Transformationen in Zellen

und das daraus resultierende Potenzial fiir Impfungen zur Férderung dieser Transformationen.

Drittens unterbricht die mRNA-Impfung moglicherweise die intrazellulire Kommunikation, die von

Exosomen durchgefiihrt wird, und induziert Zellen, die Spike -Glykoprotein aufnehmenmRNA, um
grofle Mengen an Spike-Glykoprotein-tragenden Exosomen zu produzieren, mit moglicherweise
schwerwiegenden entziindlichen Folgen. Sollte eines dieser Potenziale voll ausgeschopft werden,
konnten die Auswirkungen auf Milliarden von Menschen auf der ganzen Welt enorm sein und
sowohl zur kurz- als auch zur langfristigen Krankheitsbelastung unseres Gesundheitssystems

beitragen.

Angesichts des derzeit schnell wachsenden Bewusstseins fiir die vielfiltigen Rollen von G4s bei der
Regulation der mRNA-Translation und -Clearance durch Stressgranula hat die Zunahme von pG4s
aufgrund der Anreicherung des GC-Gehalts als Folge der Codon-Optimierung unbekannte, aber
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wahrscheinlich weitreichende Konsequenzen. Eine spezifische analytische Bewertung der Sicherheit

dieser Konstrukte in Impfstoffen ist dringend erforderlich, einschliefllich Massenspektrometrie zur

Identifizierung kryptischer Expression und Immunprizipitationsstudien zur Bewertung des

Potenzials fiir Storungen oder Interferenzen mit den wesentlichen Aktivititen von RNA- und DNA-

Bindungsproteinen .

Es ist von wesentlicher Bedeutung, dass weitere Studien durchgefiihrt werden, um das Ausmaf der
potenziellen pathologischen Folgen zu bestimmen, die in diesem Papier skizziert werden. Es ist
nicht praktikabel, diese Impfungen als Teil einer 6ffentlichen Gesundheitskampagne zu betrachten,
ohne eine detaillierte Analyse der Auswirkungen des potenziellen Kollateralschadens auf den
Menschen durchzufiihren. VAERS und andere Uberwachungssysteme sollten optimiert werden, um
Signale im Zusammenhang mit den gesundheitlichen Folgen der von uns skizzierten mRNA-
Impfung zu erkennen. Wir glauben, dass das aktualisierte VAERS-Uberwachungssystem, das in der
Studie von Harvard Pilgrim Health Care, Inc. beschrieben, aber leider nicht von der CDC unterstiitzt

wird, in dieser Hinsicht ein wertvoller Anfang wire ( Lazarus et al., 2010 ).

Angesichts der groflen Anzahl von Personen, denen SARS-CoV-2-mRNA-Impfstoffe injiziert wurden,
und des breiten Spektrums an unerwiinschten Folgen, die wir beschrieben haben, sind letztendlich
Milliarden von Leben potenziell gefihrdet. Wir fordern die 6ffentlichen Gesundheitseinrichtungen
auf, mit Beweisen darzulegen, warum die in diesem Papier diskutierten Themen fiir die 6ffentliche
Gesundheit nicht relevant sind, oder anzuerkennen, dass dies der Fall ist, und entsprechend zu
handeln. Dariiber hinaus ermutigen wir alle Personen, ihre eigenen Gesundheitsentscheidungen zu
treffen, wobei diese Informationen als beitragender Faktor bei diesen Entscheidungen berticksichtigt

werden.
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