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Zusammenfassung

Kiirzlich erschienene Studien von Kevin McKernan, einem fithrenden Experten
fiir Methoden zur Sequenzierung von DNA und RNA, haben ergeben, dass zu-
mindest einige Chargen der modifizierten mRNA-Impfstoffe, die von Pfizer und
von Moderna hergestellt wurden, einen hohen Anteil an kontaminierender bak-
terieller DNA enthalten. In einzelnen Chargen macht die DNA bis zu 20-35% der
gesamten Nukleinsduren aus. Diese alarmierend hohen Konzentrationen liegen
weit tiber den Werten, die von der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) als
sicher angesehen werden. Dieses Dokument fasst die Beweise fiir diese DNA-
Kontamination zusammen und erortert die moglichen Gesundheitsrisiken fir
die Empfanger der Impfstoffe.

1 Die Rolle von DNA bei der Herstellung von mRNA-Impfstoffen

1.1 Allgemeiner Hintergrund. Den meisten Lesern wird bekannt sein, dass

1. die in den COVID-19-mRNA-Impfstoffen enthaltenen synthetischen RNAs das
SARS-CoV-2-Spike-Protein kodieren;

2. in lebenden Saugetierzellen die Anweisungen fiir den Aufbau eines bestimmten
Proteinmolekiils als Gen in der DNA im Zellkern gespeichert sind;

3. um ein bestimmtes Eiweifmolekiil zu synthetisieren, die Zelle zundchst das be-
treffende Gen in RNA transkribiert. Durch bestimmte nachfolgende Modifika-
tionen an beiden Enden wird aus diesem Molekiil eine Messenger-RNA (mRNA).
Diese mRNA wird dann vom Zellkern ins Zytoplasma transportiert, wo sie die
Proteinfabriken der Zelle - die Ribosomen - dazu veranlasst, die Nukleotidse-
quenz der RNA in die entsprechende Aminosauresequenz zu iibersetzen und
das Protein zusammenzubauen.

1.2 Schritte zur Herstellung von mRNA-Impfstoffen. Das Spike-Protein ist ein
groles Molekiil, und dies gilt auch die mRNA, die es kodiert. Die chemische Total-
synthese groRer mRNA-Molekiile ist im Produktions-MaRstab nicht praktikabel. Da-
her wird zur Produktion der fiir das Spike-Protein kodierende mRNA-Molekiil der



Prozess, mit dem Zellen ihre eigenen mRNAs produzieren, in vitro nachgeahmt.
Dies umfasst die folgenden Schritte:

1. Eine DNA-Kopie des Gens fiir das Spike-Protein wird in ein bakterielles Plas-
mid eingefiigt. Ein Plasmid ist ein ringférmiges, doppelstrangiges DNA-Molekiil,
welches in einer Bakterienzelle unabhangig von der zelleigenen chromosomalen
DNA existieren kann. Weiterhin kann es auch kopiert und an beide Tochterzel-
len weitergegeben werden, wenn sich die Zelle teilt.

2. Das rekombinante (kiinstliche) Plasmid, welches das Spike-Protein-Gen enthalt,

wird in eine Zelle der Bakterienart Escherichia coli (E. coli) eingefiihrt. Da sich
E. coli-Zellen sehr schnell teilen, kann diese eine Zelle innerhalb kurzer Zeit zu
einer sehr groRen Anzahl von Zellen heranwachsen. Jede dieser Nachkommen-
schaftszellen enthdlt ihre eigenen vererbten Kopien des Plasmids und damit
auch des Spike-Protein-Gens.
Es besteht prinzipiell die Moglichkeit, dass das Plasmid bei aufeinanderfolgen-
den Zellteilungen aus einigen der neu entstehenden Zellen verloren geht. Wir
konnen aber seine Persistenz erzwingen, indem wir es mit einem selektierbaren
Marker versehen, welcher nur diejenigen Zellen {iberleben ldsst, die das Plas-
mid behalten haben. Sowohl bei Pfizer’s wie auch bei Moderna’s Plasmiden ist
dieser Selektionsmarker ein Gen, welches die Wirtszellen gegen das Antibioti-
kum Kanamycin resistent macht. Um diese Selektion anzuwenden, lasst man
die Bakterien dann einfach in Gegenwart von Kanamycin wachsen.

3. Nachdem eine ausreichende Anzahl von Bakterienzellen in einer Kanamycin-
haltigen Nahrlosung herangewachsen ist, werden diese Zellen aufgebrochen,
und die dadurch freigesetzte Plasmid-DNA wird von den anderen bakteriellen
Zellbestandteilen gereinigt.

4. Die ringféormigen Plasmidmolekiile werden mit Hilfe eines Restriktionsenzyms in

eine lineare Form umgewandelt. Dieses Enzym spaltet beide Strange des DNA-
Molekiils an einer einzigen, spezifischen Stelle, welche sich stromabwarts des
Spike-Protein-Gens befindet. Dieser Schritt ist notwendig, um die Bildung von
RNA-Molekiilen zu verhindern, die zu lang sind und in vivo unerwiinschte Wir-
kungen haben kénnten.
Die linearisierten DNA-Molekiile konnen im Prinzip von den verbleibenden ring-
formigen Molekiilen gereinigt werden; aber auf welche Weise und wie effizient
dies bei der Herstellung der Impfstoffe von Pfizer und Moderna erfolgt, ist der
Offentlichkeit nicht bekannt.

5. Eine RNA-Polymerase wird verwendet, um das Spike-Protein-Gen von der DNA-
Version auf dem linearisierten Plasmid in die mRNA-Version zu kopieren; dies
geschieht in Gegenwart der erforderlichen Nukleosidbausteine und Cofakto-
ren. Sowohl Pfizer als auch Moderna verwenden die T7-RNA-Polymerase, die
von dem gleichnamigen Bakteriophagen abgeleitet ist. Dieses Enzym erkennt
und bindet an eine spezifische Promotorsequenz, die ebenfalls vom T7-Phagen
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stammt und in das Plasmid stromaufwarts des Gens fur das Spike-Protein ein-
gebaut wurde. Diese Wechselwirkung zwischen Promotor und Polymerase setzt
dann die Transkription in Gang.

In diesem Stadium wird auch das synthetische Nukleosid N-Methyl-Pseudouridin
(myU) anstelle des natiirlichen Nukleosids Uridin in die kiinstliche RNA einge-
baut. Wenn eine solche mypU-modifizierte RNA als Impfstoff eingesetzt wird,
dann wirkt sie weniger stimulierend auf das angeborene Immunsystem als die
entsprechende unmodifizierte mRNA. Aulerdem wird sie effizienter in Protein
ubersetzt und ist unter bestimmten Bedingungen resistenter gegen Abbau [1].
Sowohl die mRNA-Impfstoffe von Pfizer als auch die von Moderna enthalten
myU anstelle von Uridin.

6. Die beiden Enden jedes mRNA-Molektils werden enzymatisch an bestimmte mo-
lekulare Gruppen gekoppelt, die auch in natiirlichen menschlichen mRNAs an
diesen Stellen zu finden sind und die ihre biologische Aktivitat und Stabilitdt in
vivo erhohen.

Diese Schritte liefern unsere gewilinschte mRNA. In diesem Stadium ist das Pro-
dukt jedoch noch nicht rein - die aus Bakterien gewonnene DNA-Vorlage ist immer
noch vorhanden. Diese sollte nicht in das endgiiltige Arzneimittelprodukt gelan-
gen, da sie fiir die Empfanger ein Gesundheitsrisiko darstellt (siehe Abschnitt 4).
Um diese DNA zu beseitigen, wird ein weiteres Enzym namens DNase hinzugefuigt.
Dieses soll die DNA in kleinere Fragmente zerlegen, welche dann durch Filtration
und andere Reinigungstechniken von den viel groReren RNA-Molekiilen getrennt
werden konnen. Im letzten Schritt wird die mRNA mit einer Mischung von Lipiden
(fettdhnlichen Stoffen) kombiniert, um sie in Lipid-Nanopartikel (LNPs) zu verpa-
cken. Diese LNPs vermitteln die Aufnahme der mRNA in unsere Korperzellen und
ermoglichen damit die nachfolgende Synthese des Spike-Proteins.

2 Was wussten wir bisher iiber das Problem der DNA-Kontamination?

Kurz gesagt, sehr wenig. In den Gutachten der FDA zu beiden Impfstoffen [2, 3]
wird das Thema mit keinem Wort erwdhnt. Im Bericht der Europdischen Arzneimit-
telagentur (EMA) tiber den Impfstoff von Pfizer wird gesagt, dass die Wirksamkeit
der DNase-Behandlung nicht ausreichend nachgewiesen wurde [4]. Eine dhnliche
Aussage findet sich im EMA-Bericht zu Modernas Impfstoff [5]. Auf der Grundlage
dieser spdrlichen Informationen ist es jedoch unmoglich zu sagen, ob das Problem
als schwerwiegend angesehen wurde und welche AbhilfemaRnahmen von der Auf-
sichtsbehorde gegebenenfalls gefordert wurden.

3 Unabhangige Beweise fiir die DNA-Kontamination von mRNA-Produkten

Kevin McKernan hat seine jiingsten Ergebnisse in drei Artikeln auf seiner Substack-
Website beschrieben [6-8]. Seine ersten beiden Berichte beziehen sich auf Proben



von neu eingefiihrten ,bivalenten“ Impfstoffen von Pfizer und Moderna. Diese Pra-
parate dhneln in ihrer chemischen Zusammensetzung den bisherigen ,monovalen-
ten“ Impfstoffen, d.h. sie sollten hochreine mRNA enthalten, die mit Lipidmischung
zu mRNA/Lipid-Nanopartikeln komplexiert ist. Der einzige Unterschied sollte sein,
dass die bivalenten Impfstoffe eine Mischung zweier verschiedener mRNAs ent-
halten, welche fiir zwei antigene Varianten des Spike-Proteins kodieren. Dies hat
keinen Einfluss auf das technische Problem der DNA-Kontamination als solches.
Wir weisen jedoch darauf hin, dass das Ausmall der DNA-Kontamination zwischen
den Produktionschargen variieren kann und dass bisher nur eine kleine Anzahl von
Chargen in dieser Hinsicht charakterisiert wurde.

3.1 Der erste Bericht von McKernan. In einer ersten Studie [6] charakterisierte
McKernan sowohl die RNA als auch die DNA, die in den mRNA-Impfstoffen enthal-
ten sind.

3.1.1 Extraktion von Nukleinsauren aus den Impfstoffen und ihre direkte Cha-
rakterisierung. Der erste Schritt bestand darin, die Lipide zu entfernen, um die rei-
nen Nukleinsdauren zu erhalten. Die hierbei verwendete l16sungsmittelbasierte Me-
thode unterscheidet nicht zwischen DNA und RNA - wenn beide vorhanden sind,
werden auch beide extrahiert. Die so erhaltenen Nukleinsdauren wurden nach ih-
rer GroRe getrennt. Dabei wurden nicht nur die erwarteten reguldaren Spike-mRNA-
Molekiile voller Liange gefunden, sondern auch kleinere Fragmente. Solche Frag-
mente waren schon frither von den Aufsichtsbehoérden festgestellt worden, sowie
auch in einer von einem der Hersteller veroffentlichten Arbeit [9]. Uberraschender-
weise fanden sich aber auch RNA-Spezies, welche groRer sind als die mRNA voller
Lange. Diese wurden bisher noch nicht genauer untersucht.

3.1.2 Amplifikation der extrahierten Nukleinsdauren. In Vorbereitung fur die Be-
stimmung der genauen Nukleotidsequenzen der extrahierten Nukleinsduren wur-
den diese zundchst durch PCR-Methoden amplifiziert. Im Falle der RNA ging der
PCR eine reverse Transkription in DNA voraus; diese erfolgte mithilfe eines speziel-
len Enzyms (reverse Transkriptase). Da in dieser Studie in erster Linie die RNA und
nicht die DNA untersucht werden sollte, wurde bei diesem Vervielfaltigungsschritt
Actinomycin D zugesetzt, welches unter den gegebenen Versuchsbedingungen die
DNA-Synthese selektiv hemmt. Dementsprechend enthielten die amplifizierten Pro-
ben relativ geringe Mengen an DNA. Im Falle des Pfizer-Impfstoffs tiberstieg den-
noch selbst unter diesen Bedingungen der nachgewiesene DNA-Gehalt bereits den
von der EMA willkiirlich festgelegten Grenzwert fiir das maximal zuldssige Verhalt-
nis von DNA zu RNA.

3.1.3 Ergebnisse der DNA-Sequenzierung. Sowohl mit den Produkten von Pfizer
als auch mit denen von Moderna wurden DNA-Sequenzen kompletter Plasmide er-
halten, aber im Falle der Moderna-Plasmide blieben gewisse Unklarheiten beste-
hen. Die Merkmale der Plasmidsequenzen werden daher im Zusammenhang mit



der zweiten Studie von McKernan erortert, bei der mehr und reinere DNA fiir die
Sequenzierung verwendet wurde, und welche daher zuverldssigere Ergebnisse lie-
ferte.

3.2 Der zweite Bericht von McKernan. Die zweite Studie [7] konzentrierte sich
auf die Quantifizierung und Charakterisierung der DNA-Kontamination, welche in
der ersten Studie qualitativ festgestellt worden war.

3.2.1 Die in den mRNA-Impfstoffen enthaltene Plasmid-DNA kann sich in Bak-
terienzellen vermehren. Im ersten Experiment wurde untersucht, ob die Plasmid-
DNA, deren Vorhandensein aus den vorherigen Sequenzierungsergebnissen abge-
leitet wurde, tatsachlich biologisch aktiv ist, so dass sie in Bakterienzellen einge-
schleust werden und sich dort halten und vermehren kann. Zu diesem Zweck wur-
den erneut Nukleinsduren aus den Impfstoffproben extrahiert. Diese Nukleinsduren
wurden mit einer Suspension von E. coli-Zellen gemischt, welche fiir die DNA-Auf-
nahme kompetent gemacht worden waren.

Nachdem man diese Zellen zur Aufnahme der DNA veranlasst und ihnen et-
was Zeit gegeben hatte, sich zu erholen, wurden sie auf Petrischalen ausgestrichen,
die mit verfestigtem, Kanamycin enthaltendem Wachstumsmedium (Agar) gefillt
waren. Wie bereits erwdhnt, totet Kanamycin alle E. coli-Zellen ab, die kein entspre-
chendes Resistenzgen enthalten. Daher bestitigte das beobachtete Wachstum von
Bakterienkolonien auf diesen Agar-Medien, dass einige Zellen tatsdchlich eine Re-
sistenz gegen Kanamycin erworben hatten, indem sie die Plasmide aufgenommen
und vermehrt hatten. Dies wurde bei allen Impfstoffproben sowohl von Pfizer als
auch von Moderna beobachtet.

In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass nur ringférmige Plasmidmole-
kiile, nicht aber linearisierte, effizient in Bakterienzellen eingebracht werden kon-
nen. Der Erfolg dieses Experiments lasst daher vermuten, dass einige der Plasmid-
molekiile dem Linearisierungsschritt (Schritt 4 in Abschnitt 1.2) entgangen waren
und den gesamten Produktionsprozess in Ringform durchlaufen hatten, welche
in Bakterienzellen existiert. Da jedoch andererseits die Zahl der in diesem Expe-
riment beobachteten Bakterienkolonien nicht hoch war, ist es wahrscheinlich, dass
der GroRteil der DNA doch linearisiert worden war. Die biologischen Risiken von
Fremd-DNA in unserem eigenen Korper konnten bei linearer oder ringférmiger DNA
verschieden sein, so dass das wahrscheinliche Vorhandensein beider Formen in den
Impfstoffen erwdhnenswert ist. Die genauen Anteile von ringférmiger und linearer
DNA in den Mischungen miissen allerdings noch ermittelt werden.

3.2.2 Die Menge der kontaminierenden DNA. Das zweite wichtige Ergebnis die-
ser Studie ist die Quantifizierung der in den Impfstoffproben enthaltenen DNA und
mRNA mittels PCR. Wie Sie vielleicht wissen, wird bei einer PCR-Reaktion ein aus-
gewahlter Abschnitt einer Nukleinsauresequenz durch enzymatische Synthese in
mehreren aufeinanderfolgenden Reaktionszyklen vervielfaltigt. Aus der Anzahl der
Zyklen (oder Verdoppelungen), die erforderlich sind, um eine bestimmte Schwel-



lenkonzentration zu erreichen, lasst sich die Menge berechnen, die zu Beginn der
Reaktion vorhanden war.

Bei diesen Experimenten wurde als Versuchsformat die Multiplex-PCR gewahlt,
d. h. zwei Zielsequenzen wurden in einer einzigen Reaktionsmischung amplifiziert.
Eine Zielsequenz befand sich innerhalb des Spike-Protein-Gens und sollte daher
sowohl auf den Plasmid-DNA-Molekiilen als auch auf den davon transkribierten
Spike-mRNA-Molekiilen vorhanden sein. Um die mRNA-Molekiile in diese Ampli-
fikation miteinzubeziehen, wurde der PCR wiederum eine reverse Transkription
vorgeschaltet.

Die andere Zielsequenz befand sich innerhalb des Kanamycin-Resistenzgens,
das nur auf der Plasmid-DNA vorhanden sein sollte. Die Anzahl der Zyklen, die fiir
jedes der beiden Ziele erforderlich waren, um den Schwellenwert zu tiberschreiten,
wurde verglichen. Daraus ergab sich, dass bis zu 20-35% der gesamten in den Impf-
stoffen enthaltenen Nukleinsdure tatsachlich DNA ist. Zum Vergleich: Die EMA hat
festgelegt, dass der Anteil der DNA an den gesamten Nukleinsdauren nicht mehr als
0,033 % betragen darf.

3.2.3 Bestimmung der Plasmid-DNA-Sequenzen. Die Plasmide, die urspriinglich
in den Impfstoffen enthalten waren und dann in Bakterienzellen eingebracht wur-
den (siehe Abschnitt 3.2.1), wurden erneut aus diesen Bakterienkulturen isoliert,
und ihre vollstandigen DNA-Sequenzen wurden bestimmt. Diese Sequenzen wur-
den in der ersten Studie von McKernan [6] vollstandig angegeben, aber er hat dar-
auf hingewiesen, dass er noch an der Bestatigung und Verfeinerung der Sequenzie-
rungsdaten arbeitet. Die derzeit bekannten funktionellen Merkmale der Plasmid-
DNA, die in den Impfstoffproben von Pfizer gefunden wurden, sind in Abbildung 1
dargestellt. Sie werden im Zusammenhang mit der Risikobewertung erortert.

3.3 Der dritte Bericht von McKernan. In seinem bisher letzten Bericht unter-
suchte McKernan acht Flaschchen einer dlteren Charge des monovalenten Pfizer-
Impfstoffs mit der oben beschriebenen quantitativen PCR-Methode. Der Gehalt an
DNA war in diesem Fall deutlich niedriger als bei den bivalenten Impfstoffproben,
uberschritt aber dennoch den oben genannten EMA-Grenzwert um das 18 bis 70-
fache [8].

4 Risikobewertung

Wir miissen davon ausgehen, dass die in den mRNA-Impfstoffen enthaltene re-
kombinante DNA in die Zellen unseres Korpers eingeschleust werden kann und
dass dies durch die Lipid-Nanopartikel erleichtert wird, genau wie es bei der mRNA
selbst der Fall ist. Dies birgt verschiedene Gesundheitsrisiken.

4.1 Verldangerte Dauer der Spike-Protein-Expression. Ein Hauptargument, das re-
gelmdlig angefiihrt wird, um die angebliche Sicherheit der mRNA-Impfstoffe zu be-
legen, ist, dass mRNA in vivo kurzlebig sei und dass die Expression des kodierten
Antigens daher ebenfalls von kurzer Dauer sein sollte. So heil’t es beispielsweise im
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Abbildung 1 Karte der Plasmid-DNA, die in einem der bivalenten Impfstoffflischchen von
Pfizer enthalten war. Die funktionellen Merkmale wurden aus der experimentell bestimm-
ten DNA-Sequenz abgeleitet. Das fiir das Spike-Protein kodierende Gen (rot), dessen Tran-
skription durch den T7-Promotor angetrieben wird, macht etwa die Halfte der gesamten
DNA-Sequenz aus. Das ,,NeoR/KanR“-Gen (hellgriin) kodiert ein Protein, welches Bakteri-
enzellen resistent gegen Kanamycin oder Neomycin macht, und menschliche Zellen gegen
das Antbiotikum G418. Die gelb markierte Sequenz mit der Bezeichnung ,ori“ ist der bak-
terielle Replikationsursprung; sie bewirkt, dass Kopien des Plasmids in der Bakterienzelle
entstehen. Die vom SV40-Virus abgeleiteten Elemente oben links koénnen die Expression von
G418-Resistenz in menschlichen Zellen verursachen, und sie enthalten auch einen Replika-
tionsursprung, der die Vermehrung des Plasmids in menschlichen Zellen bewirken kénnte.
Sie fehlen in den Plasmiden von Moderna, die ansonsten denen von Pfizer dhnlich sind.
Siehe Text fiir weitere Einzelheiten. Abbildung iibernommen (mit Retuschen) aus [7].

EMA-Bewertungsbericht zum Pfizer-Impfstoff, in Bezug auf Tierversuche mit einem
Modellimpfstoff, welche von der EMA anstelle von den eigentlich erforderlichen
Studien mit dem echten COVID-19-Impfstoff akzeptiert wurden [4]:

Wie bei einem mRNA-Produkt zu erwarten, war die Luziferase-Expression vor-
libergehend ... Das Signal nahm in den ersten 72 Stunden langsam ab, und
nach 6 und 9 Tagen waren die Signale weiter abgeschwdcht und betrugen
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ungefdhr das 18- bzw. 7-fache der Signale von Tieren, denen eine Pufferkon-
trolle injiziert worden war.

Diese Ergebnisse scheinen mit zwei In-vitro-Studien uibereinzustimmen, welche
die Hohe und die Dauer der Proteinexpression zwischen mRNA-Spezies verglichen,
welche in ihrer Sequenz identisch waren, aber Uridin bzw. mU enthielten; letzte-
res ist, wie oben erwdhnt, auch in den mRNA-Impfstoffen von Pfizer und Moder-
na enthalten. In beiden Studien [1, 10] induzierten die mpU-modifizierten RNA-
Spezies eine signifikant hohere Proteinexpression. Nichtsdestoweniger nahm diese
erhohte Expression mit einer dhnlichen Halbwertszeit ab wie bei der unmodifizier-
ten RNA; sie dauerte also nicht oder nur unwesentlich langer. Keine der Halbwerts-
zeiten, welche aus den Daten der beiden Studien abgeleitet werden konnen, tiber-
schreitet 4,5 Tage.

Aus mehreren Studien an geimpften Personen geht jedoch hervor, dass sowohl
das Spike-Protein selbst als auch die dafiir kodierenden Nukleinsauren tiber Wo-
chen und sogar Monate nach der Injektion im Blutkreislauf und in verschiede-
nen Organen nachgewiesen werden konnen [11-15]. Diese Diskrepanz zwischen
In-vitro- und In-vivo-Studien war bisher schwer zu verstehen. Die von McKernan
festgestellten hohen Restmengen an Plasmid-DNA in den Impfstoffen legen nun
eine plausible Erklarung nahe.

Damit die bakterielle Plasmid-DNA eine langfristige Expression des Spike-Pro-
teins aufrechterhalten kann, miissen zwei Bedingungen erftillt sein:

1. die Plasmid-DNA muss in unsere Korperzellen aufgenommen werden und dort
verbleiben, und

2. das Spike-Protein-Gen auf diesem Plasmid muss von unserer eigenen zelluldaren
RNA-Polymerase II in mRNA transkribiert werden.

Zwar liegen uns noch keine direkten experimentellen Daten zu den Spike-Ex-
pressionsplasmiden von Pfizer und Moderna vor, doch deuten Prazedenzfille dar-
auf hin, dass beide Anforderungen erfiillt sind. Es wurde festgestellt, dass rekom-
binante Plasmide, die den Gerinnungsfaktor IX exprimieren, bis zu 1,5 Jahre lang in
den Leberzellen von Versuchstieren verbleiben [16, 17]; diese Zeitspanne entsprach
der gesamten Dauer des Versuchs. Man konnte hier einwenden, dass die in die-
sen Studien verwendeten Plasmide ringférmig waren, wahrend der GroRteil der in
den mRNA-Impfstoffen enthaltenen Plasmid-DNA wahrscheinlich in linearer Form
vorliegt (siehe Abschnitt 1.2). Dem ist zu entgegnen, dass erstens wahrscheinlich
ein Teil der kontaminierenden Plasmid-DNA in Ringform vorliegt (siehe Abschnitt
3.2.1), und zweitens rekombinante virale DNA nachweislich in linearer Form tiber
ebenso lange Zeitraume in Tieren verbleibt [18], was vermuten ldsst, dass dies auch
bei Plasmid-DNA der Fall sein kann.

In den beiden zitierten Studien [16, 17] stand das Gen, welches fiir das interes-
sierende Protein (Faktor IX) kodiert, unter der Kontrolle eines Sdugetierpromotors,
und das Faktor-IX-Protein wurde tatsachlich langfristig in gleichbleibender Men-
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ge exprimiert. Im Gegensatz dazu steht das Spike-Protein-Gen in den Expressions-
plasmiden von Pfizer und Moderna unter der Kontrolle eines T7-Bakteriophagen-
Promotors. Wir konnen zwar nicht a priori davon ausgehen, dass dieser Promotor
in Abwesenheit der ihm entsprechenden T7-RNA-Polymerase funktionieren wird,
aber es wurde schon experimentell gezeigt, dass dieser T7-Promotor auch die zel-
lulare RNA-Polymerase II von Saugetierzellen bindet und in solchen Zellen die Pro-
teinexpression bewirkt [19].

Zusammenfassend stellen wir fest: Die Moglichkeit, dass die beobachtete lang
anhaltende Expression von Spike-Protein durch die in den mRNA-Impfstoffen ent-
haltene Plasmid-DNA verursacht wird, muss ernst genommen werden. Die in Biop-
sien und Autopsien von geimpften Personen nachgewiesene langfristige Persistenz
von Spike-Protein-mRNA und ihre Expression wurde eindeutig mit schweren Scha-
den in Verbindung gebracht [13, 20]. Diese Schaden wurden hdchstwahrscheinlich
durch einen Immunangriff auf die Zellen, welche dieses fremde Antigen exprimier-
ten, vermittelt. Das Fehlen entsprechender experimenteller Studien in der praklini-
schen Versuchsphase, in Verbindung mit dem Ausmal dieser Kontamination, stellt
ein vollig inakzeptables Sicherheitsrisiko dar.

4.2 Risiken im Zusammenhang mit von SV40 abgeleiteten regulatorischen DNA-
Sequenzen. Ein Merkmal, das McKernan auf den Expressionsplasmiden von Pfizer,
nicht aber auf denen von Moderna identifiziert hat [6], ist ein vom SV40-Virus ab-
geleiteter Promotor, der zur Polyoma-Familie gehort (siehe Abschnitt 4.2). Dieser
Promotor befindet sich stromaufwarts des Kanamycin-Resistenzgens; und da er in
Saugetierzellen aktiv ist, wird das von diesem Resistenzgen kodierte Protein in je-
der Zelle, die diese DNA enthdlt, exprimiert werden. Wie das Spike-Protein ist auch
dieses Protein ein fremdes Antigen und kann daher ebenfalls einen Immunangriff
auf die es exprimierenden Zellen auslosen.

Der SV40-Promotor enthdlt dartiber hinaus auch einen internen Replikationsur-
sprung [21], welcher in Saugetierzellen die Bildung von Kopien des Plasmids ver-
ursachen kann. Dazu muss das grofie T-Antigen vorhanden sein, ein virales Prote-
in, welches diesen Replikationsursprung erkennt und dann die Verdopplung des
DNA-Molekiils einleitet. Dieses Protein wird weder vom Plasmid kodiert, noch ist es
normalerweise in unseren Korperzellen vorhanden, aber es konnte entweder vom
SV40-Virus selbst oder von einem verwandten Polyoma-Virus geliefert werden. Eine
Minderheit der menschlichen Bevolkerung ist latent mit SV40 infiziert, und eine sol-
che latente Infektion wird mit verschiedenen Krankheiten in Verbindung gebracht,
einige davon bosartig [22]. Sollte eine Kopie des Pfizer-Plasmids in eine Zelle aufge-
nommen werden, die SV40 beherbergt, konnten in der Tat zusatzliche Kopien des
Plasmids gebildet werden.

Zwei verwandte Polyoma-Viren, die in der menschlichen Bevolkerung viel weiter
verbreitet sind als SV40, sind das BK- und das JC-Virus [23, 24]. Das GroR-T-Antigen
von JC-Virus ist in Verbindung mit dem SV40-Ursprung offenbar weniger wirksam



als das SV40-eigene Protein [25], aber die Replikation des Pfizer-Plasmids in Zellen,
die latent mit JC- oder BK-Viren infiziert sind, kann dennoch nicht ausgeschlossen
werden. Zusadtzliche Kopien des auf diese Weise erzeugten Plasmids wiirden alle
anderen in diesem Abschnitt behandelten Risiken verstdarken, mit der moglichen
Ausnahme einer unspezifischen Entziindung (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Einfligung der Plasmid-DNA ins zellulire Genom. Bei den bisher diskutier-
ten Szenarien ging es um eine selbstdndige, episomale Persistenz der Plasmid-DNA,
die zwar in der Ndhe der Chromosomen (im Zellkern) vorhanden ist, aber nicht
in irgendeines der Chromosomen eingebaut worden ist. Solche unabhangigen, sich
nicht replizierenden Plasmidmolekiile gehen bei aufeinanderfolgenden Zellteilun-
gen rasch verloren [26]. Wie wir noch sehen werden, kann ein Plasmidmolekiil je-
doch in einigen Fallen tatsdchlich in eines der Chromosomen seiner Wirtszelle inte-
griert werden. In der Folge wird es dann an alle Nachkommen dieser Zelle vererbt.

Die chromosomale Integration ist eine Form der ,,Genotoxizitat“, d. h. von Toxi-
zitat, welche genetische Schdden verursacht. In Bezug auf die Moglichkeit solcher
Wirkungen stellt der EMA-Bewertungsbericht tiber den mRNA-Impfstoff von Pfizer
lapidar fest [4, p.50]:

Es wurden keine Studien zur Genotoxizitdt vorgelegt. Dies ist akzeptabel, da
es sich bei den Bestandteilen der Impfstoffformulierung um Lipide und RNA
handelt, bei denen kein genotoxisches Potenzial zu erwarten ist.

Offensichtlich gingen die EMA-Experten davon aus, dass RNA im Allgemeinen
die Integritat des Genoms der Wirtszelle nicht beeintrachtigen wiirde. Diese Ansicht
ist falsch, und der erste Beweis dafiir hat vor kurzem sein fiinfzigjahriges Jubilaum
gefeiert [27]. Der Nachweis erheblicher Mengen von Plasmid-DNA in den Impfstof-
fen beider Hersteller macht eine detaillierte Diskussion nun jedoch tiberfliissig.
Sicherlich ist auch den Wissenschaftlern der EMA bewusst, dass fremde DNA in
das Genom der menschlichen Wirtszellen integriert werden kann. Fiir eine solche
Integration sind keine spezifischen Sequenzmerkmale erforderlich, und dement-
sprechend wurde sie auch bei DNA sehr verschiedenen Ursprungs - Saugetierviren,
Bakteriophagen und bakterielle Plasmide - beobachtet [28]. Es ist erwdhnenswert,
dass solche Einfiigungen an beliebigen Stellen des Genoms erfolgen konnen, dass
aber Gene, die von der Zelle aktiv exprimiert werden, haufiger betroffen sind [29].

Die stabile chromosomale Integration eines bakteriellen Plasmids in die chro-
mosomale DNA von Sdugetierzellen wurde bereits 1982 nachgewiesen [30]. Das
betreffende Plasmid weist zahlreiche Gemeinsamkeiten mit den Plasmiden auf, die
bei der Herstellung der mRNA-Impfstoffe von Moderna und Pfizer verwendet wer-
den. Das Einschleusen von fremden oder veranderten Genen in Sdugetierzellen mit
Hilfe dieser und dahnlicher Techniken ist in der experimentellen Forschung und in
der Biotechnologie inzwischen gang und gdbe. Die Methode wird als Transfektion
bezeichnet, und die auf diese Weise veranderten Organismen nennt man transgen.
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Es ist bekannt, dass stabile Integration sowohl mit ringféormiger als auch mit linea-
rer Plasmid-DNA moglich ist [31].

In diesem Zusammenhang sollten wir auch die zuvor von Aldén u.a. [32] ver-
Offentlichte Studie besprechen. In dieser Studie wurden DNA-Kopien des Spike-
Protein-Gens in einer menschlichen Leberzelllinie nachgewiesen, nachdem diese
Zellen dem Pfizer-mRNA-Impfstoff ausgesetzt worden waren. Ausgehend von der
Annahme, dass der Impfstoff im Wesentlichen reine mRNA, aber keine DNA ent-
hielt, werteten die Autoren diese Beobachtung als Beweis dafiir, dass die synthe-
tische mRNA in diesen Zellen eine reverse Transkription durchlaufen hatte. Ihre
Interpretation ist plausibel, da eine solche reverse Transkription von RNA prinzipi-
ell moglich ist und bereits in Zellen von Patienten, die mit dem SARS-CoV-2-Virus
infiziert waren, beobachtet wurde [33]. Angesichts der Entdeckung von McKernan,
dass Impfstoffampullen von Pfizer betrachtliche Mengen an DNA enthalten konnen,
ist es jedoch auch moglich, dass die Beobachtungen von Aldén u.a. einfach die zel-
luldare Aufnahme dieser DNA anzeigten. So oder so deuten ihre Ergebnisse jedoch
auf das Vorhandensein von Spike-kodierender DNA in diesen Zellen hin, und daher
auf das Risiko einer genomischen Insertion.

4.3.1 Genomische Insertion in der Gentherapie mit retroviralen Vektoren. In
der eigentlichen Gentherapie ist die chromosomale Integration haufig erwiinscht,
da sie den betreffenden Gendefekt dauerhaft korrigieren kann. Zu diesem Zweck
wurden spezielle DNA-Vektoren entwickelt, die eine stark erhdhte Neigung zu ei-
ner solchen Integration haben. Diese Vektoren sind von Retroviren abgeleitet, deren
gesamte Uberlebensstrategie auf der genomischen Integration beruht. Es hat sich
jedoch herausgestellt, dass die Integration, wenn sie an der falschen Stelle im Ge-
nom stattfindet, haufig bosartige Krankheiten auslost, insbesondere Leukamie [34].
Dieser Effekt ist so hdufig, dass sie die breite Anwendung der Gentherapie bisher
verhindert hat, selbst bei Krankheiten, bei denen alle anderen therapeutischen Op-
tionen ebenfalls mit sehr groRen Risiken behaftet sind. Ein gutes Beispiel dafiir ist
der Adenosin-Deaminase-Mangel, eine Stoffwechselkrankheit, welche die Lympho-
zyten ausloscht und so eine schwere kombinierte Immunschwéache (SCID) verur-
sacht, die ohne Behandlung schon im Kindesalter immer todlich ist. Diese Krank-
heit ist im Prinzip ein sehr geeignetes Ziel fiir die Gentherapie. Dennoch bleibt eine
Knochenmarktransplantation von einem passenden und verwandten Spender die
bevorzugte therapeutische Option; dies aufgrund des groRen Risikos von durch die
Gentherapie induzierten bosartigen Erkrankungen [35].

4.3.2 Auf welche Weise verursacht die genomische Insertion von DNA bésartige
Erkrankungen? Unser Genom enthalt eine Vielzahl von Genen, die Krebs auslosen
konnen, wenn ihre Expressionsrate - d. h. die Rate, mit der mRNA und Proteinmo-
lekiile aus ihnen synthetisiert werden - entweder zu niedrig ist oder zu hoch. Ein
fremdes DNA-Molekiil kann sich moglicherweise direkt in ein solches Gen einfi-
gen und es ganz ausschalten, oder es kann sich daneben einfligen, und ein starker
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Promotor auf dieser fremden DNA kann eine tibermaRige Expression des fragli-
chen Gens verursachen. Dartiber hinaus wurde beobachtet, dass Insertionsereignis-
se auch genomweite Veranderungen der DNA-Methylierung bewirken konnen, die
sich auf die Expressionswerte vieler Gene auswirken. Einige dieser Veranderungen
konnten durchaus zur Auslosung von Malignitat beitragen. Wichtig ist, dass dieser
Effekt bei der Insertion nicht nur von viraler DNA, sondern auch von bakteriellen
Plasmiden beobachtet wurde [36].

Wenn Zellen aus einem gesunden menschlichen oder tierischen Organ isoliert
und in einer Zellkultur geziichtet werden, teilen sie sich fiir eine begrenzte An-
zahl von Generationen und sterben dann ab. Im Gegensatz dazu konnen Zellen aus
bosartigen Tumoren und Leukdmien unbegrenzt vermehrt werden. Eine dhnliche
Verdanderung kann auch bei Zellkulturen eintreten, die dadurch unsterblich werden
und zumeist auch einige der Merkmale verlieren, welche fiir ihr Ursprungsgewebe
charakteristisch sind. Diese Transformation kann z. B. durch Infektion der Zellen
mit dem bereits erwdahnten SV40-Virus ausgeldst werden. Ganz analog kann man
Zellen auch durch Transfektion mit einem von SV40 abgeleiteten Plasmid transfor-
mieren, welches die entscheidenden Teile des viralen Genoms enthalt, insbesondere
das Gen fiir das groRe T-Antigen. Wenn dieses fehlt, dann kommt es in der Regel
nicht zur Transformation [30]. Es wurden jedoch auch einige Ausnahmen berichtet
[37, 38]. Diese Falle miissen durch die Ausschaltung oder die Dysregulation von zel-
lularen Genen entstanden sein, die an der Kontrolle der Zell-Proliferation beteiligt
sind.

4.3.3 Genomische Integration in Keimbahnzellen. Eizellen kénnen in bestimm-
ten Reifestadien in vivo transfiziert werden [39], ebenso wie spermienproduzieren-
de Zellen in den Hoden [40]. In letzterem Fall erwiesen sich die Nachkommen der
so behandelten Tiere als transgen. Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass Perso-
nen, die mit mRNA-Impfstoffen geimpft werden, welche auch DNA enthalten, an-
schliefRend transgene Kinder zur Welt bringen. Der DNA-Eintrag in Keimbahnzellen
konnte auch die frithe intrauterine Entwicklung storen und dadurch Fehlgeburten
oder Missbildungen hervorrufen.

4.3.4 Wie ist das Risiko einer genomischen Insertion zu bewerten? Es ist sicher-
lich richtig, dass bakterielle Plasmide eine geringere Neigung haben, sich in unsere
chromosomale DNA einzufiigen, als Gentherapievektoren, die speziell fiir eine effi-
ziente Integration entwickelt wurden. Doch wie grol} ist das Risiko im Falle der in
den mRNA-Impfstoffen enthaltenen Plasmide genau? Die einfache Antwort lautet:
Niemand weil} es. Das liegt nicht daran, dass man es prinzipiell nicht wissen kann.
Der Grund ist vielmehr, dass die entsprechenden experimentellen Studien an Tie-
ren und nachfolgend am Menschen nicht durchgefiihrt wurden; oder wenn doch,
dann wurden die Ergebnisse der Offentlichkeit und offenbar auch den Aufsichts-
behorden vorenthalten.
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Wie wiirde man solche Risiken in ordnungsgemal durchgefiihrten Zulassungs-
verfahren erfassen? In den aktuellen FDA-Leitlinien fiir die Priifung und Zulassung
von Gentherapien [41] wird empfohlen, die Patienten wahrend der klinischen Studi-
en 15 Jahre lang nach der Verabreichung zu tiberwachen, wobei in den ersten finf
Jahren jahrliche Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt werden sollten. Dies gilt fiir
Vektoren, bei denen eine chromosomale Insertion beabsichtigt ist. In den Leitlinien
wird aulRerdem eine falsche Dichotomie konstruiert zwischen Vektoren, die sich
ins Genom der Zelle integrieren und solchen, die dies angeblich nicht tun; aber die
Trennlinie zwischen beiden bleibt unscharf. Einerseits sagt dieses Dokument:

GT [Gentherapie]-Produkte, die auf Vektoren wie Plasmiden basieren ... neigen
nicht dazu, sich zu integrieren oder nach einer Latenzzeit zu reaktivieren, und
bergen im Allgemeinen ein geringeres Risiko flir verzdgerte unerwtinschte
Ereignisse,

aber andererseits heil’t es auch:

Anderungen bei den Methoden zur Einfiihrung von Plasmid-DNA-Vektoren in
Zellen ... fiihren zu hoheren Integrationsfrequenzen (Ref. 27).

Bei der im letzteren Zitat angefiihrten Referenz handelt es sich um eine Studie
von Wang u. a. [42], die nach intramuskulédrer Injektion und anschliefender Elektro-
poration eindeutig eine DNA-Insertion von Plasmid-DNA in vivo nachweisen konn-
ten. Die Elektroporation erhohte zwar die zellulare Aufnahme der injizierten DNA
im Vergleich zur Injektion von ,nackter” DNA allein; sie war aber in dieser Hinsicht
wahrscheinlich weit weniger wirksam als die in den mRNA-Impfstoffen enthaltenen
Lipid-Nanopartikel. Dementsprechend miissen wir damit rechnen, dass es in vivo
in einem gewissen AusmaR zur Integration der kontaminierenden Plasmid-DNA in
die Chromosomen unserer Zellen kommt.

4.4 Entziindungsfoérdernde Wirkung von bakterieller DNA. Das angeborene Im-
munsystem des Menschen reagiert mit Entziindung auf verschiedene bakterielle
Makromolekiile, darunter auch DNA. Es ist davon auszugehen, dass die in den
Impfstoffen enthaltenen groRen Mengen an DNA zu Entziindungen in der Nahe der
Injektionsstelle und moglicherweise auch an anderen Stellen im Korper beitragen.

5 Schlussfolgerung

Das Vorhandensein von kontaminierender Plasmid-DNA in den mRNA-Impfstoffen
von Pfizer und Moderna birgt schwerwiegende Gesundheitsrisiken, die zu den be-
reits bekannten und verstandenen Risiken hinzukommen. Zu diesen Risiken ge-
horen vor allem die verlangerte Expression des Spike-Proteins, die zu einer ent-
sprechend verldangerten und zerstorerischen autoimmunartigen Entziindung fiih-
ren kann, sowie die Induktion bosartiger Erkrankungen nach chromosomaler In-
tegration der Plasmid-DNA. Dariiber hinaus beweist das schiere Ausmal der Kon-
tamination eindeutig, dass die Hersteller die vorgesehenen Produktionsverfahren
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nicht beherrschen oder nicht ordnungsgemall umgesetzt haben. Jeder dieser Punk-
te allein ware Grund genug, die sofortige Riicknahme dieser Impfstoffe zu fordern.
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