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Vorwort: 

 
In meiner Stellungnahme zum Impfpflicht-Gesetzt (siehe Nachtrag Seite 62) 

habe ich angeführt, dass es auch vom naturwissenschaftlichen Standpunkt gute 

Gründe für eine kritische Haltung zur Impfung und auch für eine Ablehnung der 

Impfung und damit der Impfpflicht geben kann. Alle Überlegungen und 

Bedenken wurden von einer Wissenschaft mit absolutistischem Anspruch in 

den letzten Monaten bei Seite geschoben nach dem Motto: Augen zu und 

durch.  Alle Argumente und Meinungen gegen eine Impfung oder Impfpflicht 

wurden als absurd dargestellt und wurden teilweise beinahe kriminalisiert. 

Ich habe mich daher als Lebensmittel- und Biotechnologe mit der 

Übersichtsarbeit von Franz X. Heinz und Karin Stiasny (2021) von der Virologie 

der Universität Wien eingehender beschäftigt. Hier wurde sehr wohl auch 

Unbekanntes und Kritisches thematisiert. Ich muss daraus schließen, dass auch 

vom naturwissenschaftlichen Standpunkt nach wie vor eine kritische Haltung 

gerechtfertigt ist. Vor allem ist dieses Gebiet nicht allein die Domäne der 

Medizin, sondern reicht weit hinein in große Fragen der Qualitätssicherung in 

mailto:helmut.reiner@teleweb.at
https://www.nature.com/articles/s41541-021-00369-6
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Biotechnologie und Gentechnik, die bei der Herstellung der Impfstoffe zur 

Anwendung kommen. Hinzu kommt der Schutz der körperlichen 

Unversehrtheit des Menschen, wozu heute auch die genetische Unversehrtheit 

gerechnet werden muss.  

Fast alle Punkte die auch von Gegnern der Impfung und speziell der Impfpflicht 

immer wieder angeführt werden, sind auch im vorliegenden Fachartikel 

angesprochen und ausführlich diskutiert.  

Ich möchte daher den vorliegenden Artikel vom Englischen ins Deutsche 

übertragen und mit einzelnen Erklärungen und Kommentaren versehen, um ihn 

für den naturwissenschaftlich gebildeten Leser auch mittels Wiederholung 

einzelner Grundlagen verständlicher zu machen. Es wird auf zahlreiche Links zu 

YouTube Videos im jeweiligen Zusammenhang hingewiesen.   

Der Artikel von Franz X. Heinz und Karin Stiasny wurde am 1. Juni 2021 

eingereicht und am 30. Juli 2021 vom Journal angenommen und ist am 16. 

August 2021 online erschienen. Er ist somit mit Datum vom Juni 2022 ein Jahr 

alt. 

https://www.nature.com/npjvaccines/journal-information 

Das Journal npj vaccines ist Online-only und open access, npj Vaccines: άIt is 

dedicated to highlighting the most important scientific advances in vaccine 

research and development.έ 

Die komplexe Biotechnologie, die den Impfstoffen zu Grunde liegt, ist ein 

gewagtes Unternehmen. Im vorliegenden Artikel von Franz X. Heinz und Karin 

Stiasny ist der Stand des Wissens vom Juni 2021 dargestellt, zu einer Zeit als 

eine Entscheidung über die Impfung zu treffen war. Mit dem zu diesem 

Zeitpunkt vorliegenden Wissen fällt diese Entscheidung nicht so eindeutig aus, 

wie uns dies von der Politik andauernd vermittelt wurde. 

Nach Abschaffung der Impfpflicht im Juni 2022 muss es offen gesagt werden: 

Viele Bedenken gegen die Impfung haben sich als begründet erwiesen und die 

Politik müsste sich eigentlich bei jenen Menschen entschuldigen, die über 

Monate drangsaliert und beschimpft wurden und denen sogar ungemütliche 

Weihnachten 2021 gewünscht wurde.  

 

  

https://www.nature.com/npjvaccines/journal-information
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Abstract (übersetzt) 
Die COVID-19 Impfstoffe wurden seit dem Beginn der Pandemie in einem 

beispiellosen Tempo entwickelt. Einige haben Marktzulassung und Massen-

Produktion erreicht, was zu ihrer weltweiten Anwendung im großen Stil geführt 

hat. Dieser enorme Fortschritt wurde mit parallel entwickelten grundlegend 

verschiedenen Impfstoff-Techniken erreicht. mRNA, AdenoVirus-Vektor und 

inaktivierte Ganz-Virus Impfstoffe sind heute in weiter Verwendung und ein 

Impfstoff, der auf einer Protein-Untereinheit basiert, ist in der Endphase der 

Entwicklung. Sie alle beruhen auf dem natürlichen Spike-Protein (S) von SARS-

CoV-2 mit dem Ziel stark neutralisierende Antiköper hervorzurufen. In der Art 

wie dieses Antigen dem Immunsystem präsentiert wird, darin unterscheiden 

sich die verschiedenen Kategorien von Impfstoffen wesentlich. In diesem 

Artikel bieten wir einen Überblick über die Veränderungen der Struktur des 

Spike-Proteins S in verschiedenen Impfstoffen und die verschiedenen 

Möglichkeiten der Antigen-Expression nach der Impfung mit den genetischen 

AdenoVirus-Vektor- und mRNA-Impfstoffen. Unterscheidende Merkmale und 

unbekannte Aspekte im Zusammenhang mit einer schützenden Antiköper-

Antwort und mögliche Reaktionen auf die Impfstoffe werden hervorgehoben. 
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Einleitung und Übersicht über die Impfstoffe 

 

 

Einleitung 

Die Entwicklung der COVID-19 Impfstoffe war extrem schnell und erfolgreich, 

mit mehreren Herstellern, die die Markzulassung für ihr Produkt noch im Jahr 

der Identifizierung des Virus SARS-CoV-2 erreicht haben. Diese Impfstoffe 

werden heute weltweit verwendet für Immunisierungs-Programme, und die 

Daten über die Impfstoff-Wirksamkeit rechtfertigen die Hoffnung, dass die 

Impfung wirklich das wichtigste Instrument sein wird, schwere Krankheit und 

Tod zu verhindern und ganz allgemein die Pandemie zu bekämpfen. Trotz 

ungelöster Fragen (z.B. Dauer der Immunität, Verhinderung der Übertragung, 

und Schutz vor neu auftretenden Virus Varianten) ist die Verfügbarkeit von 

wirksamen COVID-19 Impfstoffen eine enorme Erleichterung und sicherlich 

schon jetzt eine große Erfolgsgeschichte.  

Alle derzeit verwendeten Impfstoffe, die zugelassen sind für allgemeine 

Verwendung und für die klinische Daten zur Wirksamkeit veröffentlicht sind, 

beruhen auf dem Spike-Protein (S) als Immunogen, entweder auf dem Spike-
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Protein allein oder ς im Fall von inaktivierten Virus-Impfstoffen ς auf dem 

Spike-Protein im Verbund mit anderen Proteinen des Virus-Partikels (siehe 

Abschnitt unten). Wegen seiner speziellen Funktionen beim Eindringen des 

Virus (Bindung an den Rezeptor und Fusion mit der Zellmembran) ist das Spike-

Protein das Hauptziel für Antikörper, die das Virus wirksam neutralisieren 

können. Es gibt immer mehr Hinweise, dass neutralisierende Antikörper 

wirklich ein verlässliches Korrelat für den Schutz sind. Die Stärke dieser 

Antikörper beruht auf gut passenden Wechselwirkungen mit spezifischen 

Teilen der komplexen dreidimensionalen Struktur des Spike-Proteins in seiner 

natürlichen Konformation. Ausreichende Bildung solcher Antikörper durch 

B-Zellen braucht Helfer-Funktion durch CD4-T-Zellen, die spezifisch stimuliert 

werden durch Peptide, die vom selben Antigen im Komplex mit MHC-Klasse-II- 

Molekülen kommen. Andere Komponenten der zellulären Immunität, wie z.B. 

CD8-T-Zellen, tragen ebenso zur Immun-Antwort nach SARS-CoV-2 Infektion 

oder Impfung bei, obwohl ihre Rolle bei COVID-19 Infektionen und beim Schutz 

vor der Krankheit noch unzureichend aufgeklärt ist. 

Gegenwärtige COVID-19 Impfstoffe präsentieren dem Immunsystem das Spike-

Protein auf ganz verschiedene Art und zwei wesentliche Kategorien müssen 

unterschieden werden. Die erste Kategorie das sind die mRNA und AdenoVirus-

Vektor-Impfstoffe (hier bezeichnet als genetische Impfstoffe, Abschnitte: 

αDŜƴŜǘƛǎŎƘŜ LƳǇŦǎǘƻŦŦŜ ς ŀƭƭƎŜƳŜƛƴάΣ αƳwb! LƳǇŦǎǘƻŦŦŜάΣ !ŘŜƴƻ±ƛǊǳǎ-Vektor-

Impfstoffe), beide enthalten das Spike-Protein nicht, sondern stellen 

genetische Informationen für seine Biosynthese in den Zellen der geimpften 

Person zur Verfügung. Bei dieser Art von Impfstoffen steht der spezifische 

Bauplan der genetischen Sequenzen zur Bildung eines richtig gefalteten Spike-

Proteins und wie es den B-Zellen präsentiert wird im Mittelpunkt des 

Interesses. Die zweite Kategorie umfasst Impfstoffe auf Protein-Basis, das sind 

klassische Ganz-Virus und innovative Untereinheit-Impfstoffe, die das Spike-

Protein in verschiedenen Formen und in Kombination mit Adjuvantien 

ŜƴǘƘŀƭǘŜƴ ό!ōǎŎƘƴƛǘǘŜΥ αtǊƻǘŜƛƴ ōŀǎƛŜǊŜƴŘŜ LƳǇŦǎǘƻŦŦŜ ς ŀƭƭƎŜƳŜƛƴάΣ 

αLƴŀƪǘƛǾƛŜǊǘŜ LƳǇŦǎǘƻŦŦŜάΣ α¦ƴǘŜǊŜƛƴƘŜƛǘ-LƳǇŦǎǘƻŦŦŜάύΦ ¦ƴŀōƘängig von diesen 

Kategorien müssen alle Impfstoffe mit dem Problem der Instabilität der 

Konformation des Spike-Proteins fertig werden, gleich ob das Spike-Protein 

gebildet wird in den Zellen der geimpften Person nach genetischer Impfung 

oder ob das Spike-Protein in Zellkultur-Systemen mit der klassischen Methode 

produziert wird. 
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In diesem Review diskutieren wir die Biosynthese und relevante strukturelle 

Eigenschaften des viralen Spike-Proteins als Basis für das Verständnis der 

Unterschiede der Art der Präsentation in den COVID-19 Impfstoffen. Unser 

besonderer Focus liegt bei Variationen des Konstruktes bei der Biosynthese des 

Spike-Proteins in genetischen Impfstoffen und möglichen Unterschieden der 

Konformation des Spike-Proteins in konventionellen Impfstoffen. Wir sprechen 

ŀǳŎƘ ŘƛŜ αDǊŀǳȊƻƴŜƴά neu hinzukommender Variablen an, wie nicht erwartete 

nachgelagerte Vorgänge und das Problem der Reinheit von Impfstoffen sowie 

mögliche unterschiedliche Anregungen des angeborenen Immunsystems. Alle 

diese unterschiedlichen Eigenschaften könnten Schlüssel zur Lösung Impfstoff-

spezifischer noch ungelöster Fragen der Immun-Antwort, der Wirksamkeit und 

möglicher Nebenwirkungen sein. Unser Review beschränkt sich auf jene derzeit 

verwendete Impfstoffe, für die Wirksamkeitsdaten aus der klinischen Phase 3 

vorliegen, und für die veröffentlichte Informationen über die Natur des 

Impfstoffes und seine Herstellung existieren. Jedoch möchten wir hier auch 

betonen, dass eine große Zahl weiterer Entwicklungen noch in der Pipeline sind 

(https://www.who.int/publications/m/itemdraftlandscape-of-covid-19-

candidate-vaccines), darunter auch Untereinheit-Impfstoffe, die nur Teile des 

Spike-Proteins enthalten, in einigen Fällen auch kombiniert mit Teilen anderer 

Proteine des Virus. Deshalb könnte die Zahl und Vielfalt der verfügbaren 

Impfstoffe zur allgemeinen Verwendung in naher Zukunft noch weiter 

anwachsen. Die wichtigsten Eigenschaften der Impfstoffe sind in  

Tabelle 1 zusammengefasst.  

 

Die Tabelle 1 (Seite 2 aus Heinz u. Stiasny) zeigt die in diesem Review 

besprochenen Impfstoffe (ein Ausschnitt) 

 

https://www.who.int/publications/m/itemdraftlandscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.who.int/publications/m/itemdraftlandscape-of-covid-19-candidate-vaccines
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Biosynthese und Schlüssel-Eigenschaften des Spike 

Proteins (Seite 2) 
 

 

Im Verlauf der SARS-CoV-2 Infektion von Zellen (Fig. 1a) wird von einer der 

subgenomischen RNAs des Virus das Spike-Protein synthetisiert und dann im 

Laufe der Translation in den Innenraum des Endoplasmatischen Reticulums 

(ER) transportiert. Dies geschieht mit Hilfe einer Signal-Sequenz am N-Ende, 

das die Aminosäuren 1 bis 13 von den insgesamt 1273 Aminosäuren des Spike 

Proteins umfasst. Die Signal-Sequenz wird durch eine Signal-Peptidase 

abgespalten, die an der inneren Membran des ER hängt und als Abschluss das 
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N-Ende des viralen Spike-Proteins bildet (mit den Aminosäuren beginnend bei 

Position 14: Q C V N L = Glutamin Cystein Valin Asparagin Leucin) 

Nach Abschluss der Translation bleibt das synthetisierte Spike Protein noch 

durch einen C-terminalen Anker angeheftet an die Membran des 

Endoplasmatischen Reticulums (ER), bildet dann in der Folge die trimere 

Struktur aus und wandert schließlich in den Bereich zwischen 

Endoplasmatischem-Reticulum und Golgi-Apparat ein. (ER Golgi intermediate 

compartment ERGIC), wo letztlich der Zusammenbau und die Abgabe der neu 

gebildeten Virus-Partikel erfolgt ς (Assembly and Budding in Fig 1a). Die Virus-

Partikel treffen beim Verlassen der Zellen (Exocytose) in einem 

Zwischenbereich (TGN Trans Golgi Network) auf die Protease Furin, die das 

Spike-Protein in einem ganz bestimmten Spaltungsbereich in eine membran-

assozierte S2-Untereinheit und in die S1-Untereinheit spaltet. Die beiden 

Untereinheiten bleiben in nichtkovalenten Bindungen untereinander 

verbunden in einem Trimer und das Virus wird wahrscheinlich ausgeschieden 

über exocytische Lysosomen mit gestörter Funktion. Beim Transport innerhalb 

der Zelle kommt es zu weitreichenden Glycosylierungen des Spike-Proteins 

durch Anhängen von Zuckerresten an N und O. 

 

Fig. 1a aus Heinz u. Stiasny: Biosynthese und intrazellulärer Transport des Spike-Proteins in 

infizierten Zellen (infected cells), Abkürzungen in der Abbildung 

ER ς Endoplasmatisches Reticulum, ERGIC = ER Golgi Intermediate Compartment 

mRNA codiert für folgende Proteine: S Spike, M Membrane, E Envelope, N Nucleoprotein 

RNP = RiboNucleoProtein 

TGN = Trans Golgi Network 

Anmerkung: Sehr gut passende Videos dazu zum besseren Verständnis: 

Shomu´s Biology: Endoplasmatic Reticulum and Function 

https://www.youtube.com/watch?v=QO4WwyVt3cU 

https://www.youtube.com/watch?v=QO4WwyVt3cU
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Wenn das Spike-Protein als isoliertes Protein synthetisiert wird ohne die 

anderen Bestandteile des Virus (Fig. 1 b), wie dies in mRNA und AdenoVirus-

Vektor Impfstoffen wie auch bei der Herstellung von rekombinanten 

Untereinheit-Impfstoffen geschieht, dann ist der Biosyntheseweg sehr ähnlich. 

Durch das Nichtvorhandensein der Interaktionen aber mit den anderen 

Virusbausteinen, die für den Zusammenbau vorgesehen wären, könnten sich 

Änderungen bei der Glycosylierung und negative Folgen für die Stabilität des 

Spike-Proteins mit seinen 3 Untereinheiten (also des Trimers) ergeben. Weiters 

könnte die Spike-Protein Untereinheit 1 dissoziieren vom rekombinant 

hergestellten Spike-Protein nach der Abspaltung durch die Protease Furin im 

Trans Golgi Network (TGN). Dadurch würde die Umwandlung von Spike-

Untereinheit 2 in die Post-Fusions-Konformation möglich, sofern keine 

Vorkehrungen zur Verhinderung der enzymatischen Spaltung vorgesehen sind. 

Die Änderungen der ursprünglichen Virus Signal-Sequenzen könnten 

Unregelmäßigkeiten des N-Endes verursachen und die natürliche Faltung des 

Spike-Proteins schädigen. (siehe auch Abschnitt AdenoVektor-Impfstoffe und 

Fig. 5) 

 

Fig. 1b aus Heinz u. Stiasny: Biosynthese und intrazellulärer Transport des Spike-Proteins 

in Transfected Cells (Transfizierten Zellen) 

Transfected Cells (Transfizierte Zellen): Die Biosynthese des Spike-Proteins geschieht hier 

ohne Interaktionen mit anderen viralen Proteinen. Proteolytische Spaltung in S1 und S2 

passiert im Trans-Golgi-Network (TGN) ähnlich wie in infizierten Zellen, aber einzelne S1-

Untereinheiten könnten abgespaltet werden und S2-Untereinheiten könnten in die S2*-

Post-Fusions-Struktur umgewandelt werden, sofern keine stabilisierenden Änderungen 

vorhanden sind. 

Anmerkung: transfected cells (dt. transfizierte Zellen) werden Zellen genannt, die nicht wie 

αƛƴŦŜŎǘŜŘ ŎŜƭƭǎά ǾƻƳ ±ƛǊǳǎ ǎŜƭōǎǘ ōŜŦŀƭƭŜƴ ǎƛƴŘ und Viren abgeben, sondern die durch eine 

gentechnische Veränderung dazu gebracht werden ein Virus-Protein oder einen inaktiven 

Virus zu bilden. 
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Einschub zum Begriff: Subgenomische mRNA 
 

Einschub zur Erklärung der Subgenomen mRNA: Die Proteine zum Zusammenbau des 

fertigen Virus werden durch Translation von mRNA durchgeführt. Jedoch nicht direkt vom 

Virus, der in die Zelle eingedrungen ist, sondern es wird zunächst zur Vervielfältigung ein 

Negativ-Strang der mRNA transkribiert (also aus der +mRNA wird eine -mRNA gebildet.) Von 

dieser werden dann für die Bildung der einzelnen Bausteine für N, S, M und E wiederum 

+mRNAs transkribiert, wovon dann durch Translation die entsprechenden Proteine 

synthetisiert werden können. Darunter eben auch das Spike-Protein. Dies ist in der 

folgenden Abbildung gut dargestellt (aus Burkhardt viruszyklus subgenomisch Arztpraxis 

2020 ausschn): 

 

Abbildung: Der Lebenszyklus von SARS-CoV-2: 

Das Virion wird via Endozytose aufgenommen und schleust so seine RNA in die Wirtszelle 

ein. Die Ribosomen des Wirtes translatieren die beiden größten Polyproteine pp1a und 

pp1ab, die ihrerseits nach Proteolyse den Replikations-Transkriptions-Komplex (RTC) 

bilden. Dieser wiederum ist fähig, einerseits via Replikation genomische RNA und anderseits 

via Transkription subgenomische mRNA für die Translation in strukturelle (N, S, M und E) 

und nichtstrukturelle Proteine (NSP) zu bilden. Das Endresultat sind neue Virionen, deren 

Hülle aus der «gestohlenen» Doppellipidmembran des Wirtes besteht. Die Virionen 

verlassen anschließend als Golgi-Vesikel die Zelle via Exozytose, um andere Zellen und 

andere Individuen zu infizieren. 

Aus: Den Viruszyklus besser verstehen: «SARS-CoV-2: Angewandte Virologie in der 
Arztpraxis» DOI: https://doi.org/10.4414/smf.2020.08668  
Swiss Med Forum. 2020;20(4950):731-736, Autoren Burkhardt Tobias, Müller Nicolas 
Heruntergeladen vom Swiss Medical Forum am 5.5.2022 
https://medicalforum.ch/de/detail/doi/smf.2020.08668 

 

 

https://doi.org/10.4414/smf.2020.08668
https://medicalforum.ch/de/detail/doi/smf.2020.08668
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Siehe dazu auch Shomus Biology:  

https://www.youtube.com/watch?v=THw34p66xlk 

 

 

Siehe dazu auch ein Video von Catalyst University: 

The Corona Virus Replication Cycle by Kevin Tokoph 

https://www.youtube.com/watch?v=zvuYJTL90J8 

  

https://www.youtube.com/watch?v=THw34p66xlk
https://www.youtube.com/watch?v=zvuYJTL90J8
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Das Spike Protein 

 

 

Die Abbildung Fig. 2 aus Heinz u. Stiasny zeigt 

Struktur des Spike-Proteins in Prä- und Post-Fusions-Konformation 

a) Das Trimere Prä-Fusions Spike-Protein mit allen Receptor Binding Domains 

(RBDs) in Position nach unten όαŘƻǿƴάύ gerichtet. 

b) Das Trimere Prä-Fusions Spike-Protein mit einer Receptor Binding Domain  

(RBD) in Position nach oben όαǳǇάύ gerichtet. 

c) Das Monomeres Spike-Protein der Prä-Fusions-Konformation mit der 

- Receptor Binding Domain (RBD in rot) und 

 der -N-Terminal Domain (NTD in gold) 

weitere Details der Struktur:  

- die zwei stabilisierenden Proline (2 mal die Aminosäure Prolin = 2P in rosa) 

- das Fusions-Peptid (FP in orange) und 

- die zwei Stellen, wo die beiden Proteasen {нΨ und Furin spalten (siehe Pfeile) 

d) Die Trimere Post-Fusions-Struktur von S2 mit den drei dissoziierten S1-

Untereinheiten in hellen Farben gezeichnet. 
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Allgemeine Grundlagen zum Aufbau eines Proteins 
An dieser Stelle sollen in einem Einschub einige Grundlagen zum Aufbau von 

Proteinen vergegenwärtigt werden, um den Austausch von Aminosäuren zu erklären, 

der notwendig ist zur Stabilisierung nach Übergang von der Prä-Fusions-

Konformation in die Post-Fusions-Konformation. Die Primärstruktur ist definiert 

durch die Aminosäuresequenz, wobei jeweils drei Nucleotidbasen eine bestimmte 

Aminosäure codieren. Mutationen werden folgendermaßen gelesen: K986P 

bedeutet: bei Aminosäure Nr. 986 im Protein ist ein Lysin, dieses wird ersetzt 

(substituiert) durch ein Prolin.  

 

Abb. aus Passarge Eberhard: Taschenatlas der Genetik, Seite 49 

 

Abb. aus Passarge Eberhard: Taschenatlas der Genetik, Seite 49 
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Die Konformation ist die räumliche Struktur eines Proteins. Um die Frage der 

Konformation von Proteinen besser zu verstehen, muss man sich den stufenweisen 

Aufbau von Proteinen vergegenwärtigen. Mit der Primärstruktur (das ist die 

Aminosäuresequenz, die mit der DNA und über die mRNA determiniert ist) sind zwar 

schon weitgehend die höheren Strukturebenen und damit die räumliche Struktur 

vorgegeben, da alle Aminosäuren in der Kette charakteristische funktionelle Gruppen 

haben, die bindend oder auch abstoßend zu anderen Aminosäuren in ihrer Nähe sind. 

Mutationen in der Primärstruktur können sich aber sehr stark auf die höheren 

Strukturebenen auswirken, sodass ein Antigen dann nicht mehr als solches erkannt 

wird. Es werden aber auch immer mehr Mechanismen entdeckt die noch auf dem 

Weg der Proteinbiosynthese steuernd einwirken können, siehe Artikel in: 

https://de.wikipedia.org/wiki/Proteinstruktur 

 

(Anmerkung hinzugefügt am 8.4.2022) 

Anmerkung: Furin ist eine Endoprotease der Proprotein-Convertase-Familie (PC), die 

die proteolytische Reifung von Präkursor-Proteinen im eukaryotischen 

Proteinsekretionsweg katalysiert. Sie ist eine überall im Organismus von Wirbeltieren 

und vielen Wirbellosen exprimiertes Typ-I-Transmembranprotein. Zu den Substraten 

gehören Wachstumsfaktoren, Rezeptoren, extrazelluläre Matrixproteine und auch 

andere Protease-Systeme, die bestimmte Krankheiten kontrollieren. Neben der 

Aktivierung von Krankheitserregern spielt sie außerdem eine essentielle Rolle in der 

Embryogenese und der HomöostaseΧ  

Am 26.2.2022 aus Wikipedia: https://de.wikipedia.org/wiki/Furin 

Anmerkung: Fusions-Peptid Das folgende Video (2012) von Stephen Harrison zeigt 

das Prinzip und die Funktion von Fusions-Peptiden bei anderen Virus-Familien 

(Influenza, HIV und Ebola) zum Vergleich. 

https://www.youtube.com/watch?v=qcepGvFUM38 

  

https://de.wikipedia.org/wiki/Proteinstruktur
https://de.wikipedia.org/wiki/Endopeptidasen
https://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Proprotein-Convertase&action=edit&redlink=1
https://de.wikipedia.org/wiki/Proteolyse
https://de.wikipedia.org/wiki/Pr%C3%A4kursor-Proteine
https://de.wikipedia.org/wiki/Sekretion#Eukaryotische_Proteinsekretion
https://de.wikipedia.org/wiki/Sekretion#Eukaryotische_Proteinsekretion
https://de.wikipedia.org/wiki/Biokatalyse
https://de.wikipedia.org/wiki/Wirbellose
https://de.wikipedia.org/wiki/Genexpression
https://de.wikipedia.org/wiki/Transmembranprotein
https://de.wikipedia.org/wiki/Substrat_(Biochemie)
https://de.wikipedia.org/wiki/Wachstumsfaktor_(Protein)
https://de.wikipedia.org/wiki/Rezeptor_(Biochemie)
https://de.wikipedia.org/wiki/Extrazellul%C3%A4re_Matrix#Bestandteile
https://de.wikipedia.org/wiki/Krankheitserreger
https://de.wikipedia.org/wiki/Furin
https://www.youtube.com/watch?v=qcepGvFUM38
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Struktur-Eigenschaften des Spike-Proteins (Seite 2) 

 

Jedes Monomer des Spike-Proteins (S) ist zusammengesetzt aus der  

N-Terminalen Domäne (NTD) und der Receptor Binding Domäne (RBD) in der 

Untereinheit S1, die die Untereinheit S2-Teil im nativen Spike-Protein verdeckt 

(Fig. 2a-c). Die RBD schwingt zwischen der Position Oben und Unten und 

Interaktion mit dem Zell-Rezeptor ACE2 ist nur möglich mit der gerade in 

Oben-Position befindlichen RBD. In seiner reifen Form ist das Spike-Protein-

Trimer nicht sehr stabil und leicht bereit für die Auslösung einer Änderung in 

der räumlichen Struktur, die der S2-Untereinheit die Fusion der Virus Membran 

mit der Zellmembran und damit den Eintritt in die Zelle ermöglicht. Die 

Auslösung braucht nur die Bindung der RBD mit dem ACE2 und eine weitere 

proteolytische Spaltung durch Zell-Proteasen (zusätzlich zur Furin-Spaltung 

zwischen S1 und S2) bei der sogenannten S2´-Stelle, was die Entfernung einer 

kleinen Sequenz und die Offenlegung des Fusions-Peptids (FP) am N-Ende von 

S2 zur Folge hat. Als Folge dieser Änderungen lösen sich die S1-Untereinheiten 

vom Trimer, befreien so die S2 Untereinheit von den Einschränkungen der Prä-

Fusions-Konformation und erlauben eine irreversible Strukturänderung hin zu 

der charakteristisch verlängerten Post-Fusions-Konformation (Fig. 2d). Die 

Energie die bei der Bildung dieser Haarnadel-ähnlichen Struktur frei wird, in 

dem das Fusions-Peptid der C-terminalen Anker-Membran gegenübergestellt 

wird, ist die treibenden Kraft der Membran Fusion beim Eintritt des Virus in die 

Zelle. 
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weiter Seite 3 in Heinz u. Stiasny 

 

Das Potenzial des Spike-Protein-Trimers ganz verschiedene Konformationen 

anzunehmen, könnte ein Problem darstellen für die Verwendung als Impfstoff, 

weil die natürliche Struktur des Proteins ς notwendig um die Bildung 

neutralisierender Antikörper anzuregen ς gestört werden könnte bei der 

Herstellung konventioneller Impfstoffe oder bei genetischen Impfstoffen, bei 

denen das Protein in Zellen der geimpften Person exprimiert wird. Einige 

Hersteller haben deshalb gezielte stabilisierende gentechnische Veränderungen  

eingeführt, mit dem Zweck die Ausbildung ungewollter Strukturen des labilen 

Spike-Proteins zu verhindern. Diese Modifikationen (gezeigt in Tabelle 1 und in 

der Besprechung der einzelnen Impfstoffe im Folgenden) sind zweimal die 

Aminosäure Prolin in der Spike-Protein-Untereinheit S2 (K986P und V987P) 

genau an der Verbindungsstelle der beiden alpha-Helices in der Prä-Fusions 

Form, um ein Umschalten der Konformation in eine lange alpha-Helix in der 

Post-Fusions-Form zu vermeiden.  Weitere gentechnische Veränderungen 

machen die Spaltung zwischen S1 und S2 durch die Protease Furin unmöglich, 

um so das Prä-Fusions-Trimer zu erhalten und eine Loslösung von S1 zu 

verhindern (Fig 2c, d) 
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Antigen Struktur des Spike-Proteins (Seite 3) 

 

 

Es wurden mehrere Monoklonale Antikörper von COVID-19 Patienten isoliert 

zur Charakterisierung der Antigeneigenschaften des Spike-Protein-Trimers. 

Auch Bestimmungen der dreidimensionalen Strukturen von Komplexen 

zwischen dem Spike-Protein (oder Teilen davon) und Antikörpern, die nur an 

Fragmente binden (Fab = Fragment Antigen Binding) wurden durchgeführt. 

Zusammenfassend zeigten diese Daten, dass die stärksten neutralisierenden 

Antikörper spezifisch waren für die Receptor-Binding-Domäne (RBD), aber 

einige stark neutralisierende Antikörper erkannten auch die N-End Domäne. 

(Nitrogen-Terminal Domain NTD), einige waren auch abhängig vom 

quaternären Zusammenbau des Trimers. (quaternär: wie der ganze 

Proteinkomplex zusammengebaut ist!) Neutralisierende Aktivität wurde auch 

gegen Antikörper der Untereinheit S2 beobachtet, aber die Wirkung war 

niedriger als gegen die Untereinheit S1. Wichtig ist festzustellen, dass die 

neutralisierende Antikörper-Antwort des Menschen bei SARS-CoV-2 Infektion 

anscheinend dominiert wird durch Antikörper gegen die Receptor-Binding-

Domäne (RBD), die im Durchschnitt 90% der neutralisierenden Aktivität in 

Seren von Patienten bereitstellen, die die Infektion durchgemacht haben. Es ist 

deshalb ein vorrangiges Ziel aller Impfstoffe gegen COVID-19, das Spike-Protein 

und seine Receptor-Binding-Domäne (RBD) in seiner möglichst natürlichen 

Konformation dem Immunsystem zu präsentieren, um ein hohes Maß an stark 

neutralisierenden Antikörpern nach der Impfung zu erreichen. 
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Genetische Impfstoffe ς allgemein (Seite 4) 

 

Die gemeinsame Eigenschaft der heutigen COVID-19 Impfstoffe ist die 

Einbringung von mRNAs für das ganze, membran-gebundene Spike-Protein 

(Figs. 1 und 2) in Gewebe nach intramuskulärer Anwendung. RNA Impfstoffe 

enthalten voll funktionsfähige mRNAs, die direkt übersetzt werden können in 

das Spike Protein, wogegen für die AdenoVirus-Vektor-Impfstoffe zusätzliche 

biosynthetische Schritte notwendig sind, einschließlich der zunächst im Zellkern 

durchgeführten Transkription der Vektor-DNA in die RNA und weitere RNA-

Prozessierung bis hin zur funktionsfähigen mRNA. Man vermutet (konnte es 

aber bisher nicht systematisch erforschen und beweisen), dass Muskel-Zellen, 

Fibroblasten und Endothelzellen und/oder Immunzellen wie dendritische Zellen 

beteiligt sind an der Expression des Spike-Proteins nach intramuskulärer 

Impfung. Die Bildung stark neutralisierender Antikörper hat als Voraussetzung 

die Interaktion von B-Zellen mit dem nativen Protein, höchst wahrscheinlich 

durch erkennen des Spike-Proteins, das noch verankert ist in der Plasma-

Membran der Spike-Protein exprimierenden Zellen (Fig. 1 b). Im Gegensatz 

dazu werden CD8- und CD4-T-Zellen durch Peptid-Komplexe mit MHC I und 

MHC II stimuliert (die von intrazellulären Spike-Proteinen direkt nach dem 

proteolytischen Processing stammen) 
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m-RNA Impfstoffe (Seite 4) 

 

 

Die beiden mRNA Impfstoffe in derzeit weit verbreiteter Verwendung 

(BioNTech-Pfizer und Moderna) (Tabelle 1) sind technisch sehr ähnlich 

aufgebaut. Sie enthalten Sequenzen, die optimiert sind für eine effiziente 

Exprimierung des Spike-Proteins in voller Länge und verwenden die 

authentische Signal-Sequenz für die Biosynthese (Fig. 1 b). Beide Konstrukte 

beinhalten zwei stabilisierende Mutationen im Spike-Protein (K986P und 

K987P = Lysin ersetzt durch ein Prolin), die die Konformations-Änderung von 

der Prä-Fusions-Struktur hin zur Post-Fusions-Struktur des Spike-Proteins 

verhindern können.  (siehe Abschnitt Einleitung und Fig. 2 c) 

Der Herstellungsprozess der Impfstoff-RNAs setzt das Klonen der 

entsprechenden Sequenzen in eine Plasmid-DNA voraus, die den DNA-

abhängigen RNA-Polymerase-Promotor enthält. Nach Amplification in 

Bakterienzellen, wird die Plasmid-DNA linearisiert und Verunreinigungen 

werden entfernt vor der In Vitro Transkription in RNA. Das Hinzufügen einer 

рΨ-cap-Struktur ist ein kritischer Teil bei diesem Herstellungsschritt, der durch 

eine neue Technologie im großen Maßstab möglich geworden ist. 

(Literatur 48 und 49) 
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Anmerkung: Bei der Herstellung der Plasmid-DNA (pDNA), deren 

Linearisierung und der Transkription in RNA sind bedeutende 

biotechnologische Schritte notwendig. Das Verfahren wird In Vitro 

Transkription (IVT) genannt Das folgenden Herstellungsschema auf der 

Website der Firma Sartorius liefert nur ein Beispiel dafür.   

 

 

Quelle:  

https://www.sartorius.com/en/applications/biopharmaceutical-manufacturing/mrna-

production#id-757422 

aufgerufen am 8.6.2021 

 

  

https://www.sartorius.com/en/applications/biopharmaceutical-manufacturing/mrna-production#id-757422
https://www.sartorius.com/en/applications/biopharmaceutical-manufacturing/mrna-production#id-757422
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weiter Seite 4 rechte Spalte in Heinz u. Stiasny 

Fortsetzung: mRNA Impfstoffe 

 

Auf die in vitro Transkription folgen mehrere Schritte der Reinigung der mRNA, 

unter anderem auch die Entfernung von doppelsträngiger RNA (dsRNA), die zu 

einer überschießenden Antwort des angeborenen Immunsystems mit 

einhergehenden Reaktionen führen könnte. Beide mRNA-Impfstoffe haben 

ƳƻŘǳƭƛŜǊǘŜ рΨ ǳƴŘ оΨ ƴƛŎƘǘ ƛƴ tǊƻǘŜƛƴ ǸōŜǊǎŜǘȊǘŜ {ŜǉǳŜƴȊŜƴ όǳƴǘǊŀƴǎƭŀǘŜŘ 

regions UTRs), um die Stabilität und die Effektivität der Übersetzung in Protein, 

die Translation zu optimieren. Alle Uridine wurden ausgetauscht gegen 

methylierte Uridin-Derivate (N1-methylpseudouridine = m1ʌΣ ʌ ½ŜƛŎƘŜƴ ŦǸǊ 

den griechischen Buchstaben Psi) - mit dem Zweck die Stabilität der RNA zu 

erhöhen und Reaktionen des angeborenen Immunsystems zu reduzieren. 

(Fig. 3 a; siehe Abschnitt αLƳǇŦǎǘƻŦŦ-spezifische Unterschiede des angeborenen 

Immunsystems) 

Details der Herstellungsprozesse könnten sich unterscheiden bei den beiden 

Herstellerfirmen, und feine Produkt-spezifische Unterschiede bei RNA-

Sequenzen wurden jüngst bestätigt durch vergleichende Analysen der RNA, die 

aus den Original-Fläschchen der Impfstoffe als Proben gezogen wurden. 

https://github.com/NAalytics/Assemblies-of-putative-SARS-CoV2-spike-encoding-mRNA-

sequences-for-vaccines-BNT-162b2-and-mRNA-

1273/blob/main/Assemblies%20of%20putative%20SARS-CoV2-spike-

encoding%20mRNA%20sequences%20for%20vaccines% 

20BNT-162b2%20and%20mRNA-1273.docx.pdf 
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Fig 3 auf Seite 5 in Heinz u. Stiasny: Konfiguration der mRNA Impfstoffe: 

a Schema der Impfstoff mRNA in BioTech-Pfizer und Moderna Impfstoffen. 

b Schema der Lipidnanopartikel (Abkürzungen im Text) 

Seite 4 rechte Spalte unten in Heinz u. Stiasny 

 

Für die Bereitstellung werden die mRNA-Impfstoffe als Komplexe mit speziellen 

Lipiden in der Form von Lipid-Nano-Partikeln (LNP) formuliert, die nicht nur 

Schutz bieten vor dem RNA-Abbau in den Geweben, sondern auch die 

Aufnahme in die Zellen und die Abgabe in das Cytoplasma erleichtern, um dort 

die Translation der RNA zum Protein zu ermöglichen (Fig. 3b). Die 

Komponenten, die zur Formulierung der LNPs verwendet werden, enthalten 

Phospholipide, Cholesterol, spezielle (ionisierbare) kationische Lipide und 

PolyEthylen-Glycol (PEGylated) Lipide, die zur Herstellung des fertigen 

Impfstoffes in einem schwierigen und kritischen Produktionsschritt gemischt 

werden müssen (teilweise nicht dokumentiert in publizierter Literatur). Speziell 
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entwickelte und verbesserte ionisierbare Lipide werden in Moderna- und in 

Biontech-Pfizer-Impfstoffen verwendet (sogenanntes Lipid H, SM-102 bzw. ALC-

0315), die zusammen mit den Konzentrations-Verhältnissen der Lipid-

Komponenten in den LNPs eine entscheidende Rolle spielen bei der 

Bereitstellung der RNA. Der genaue Mechanismus, wie die RNA nach der 

Impfung aufgenommen wird in die verschiedenen Zellen und aus den LNPs 

freigesetzt wird ist noch unvollständig gelöst. Zusammenfassend gibt es feine 

Unterschiede zwischen den beiden Impfstoffen, sowohl was die RNA betrifft als 

auch was die Verpackung in den LNPs betrifft und in den Moderna Impfstoffen 

wird eine höhere Dosis verwendet (100 µg) als im BioNTech-Pfizer Impfstoff  

(30 µg).  

weiter Seite 5 in Heinz u. Stiasny 
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Ein andrer RNA-Impfstoff, hergestellt durch die Firma CureVac (gegenwärtiger 

Name CVnCoV; Tabelle 1) ist in einem fortgeschrittenen Stadium der 

Entwicklung. Die RNA in diesem Impfstoff ist ebenfalls im Code optimiert und 

enthält Modifikationen, um die Wirkung zu verbessern, jedoch - im Unterschied 

zu den oben beschriebenen BioNTech-Pfizer- und Moderna-mRNA-Impfstoffen, 

enthält dieser Impfstoff kein N1-methylpseudouridine (= m1ʌ)-Nucleosid statt 

dem normalen Uridin-Nucleosid. Jüngst wurden Daten aus einer Phase 3 Studie 

bekannt, die eine relativ niedrige Wirksamkeit von 47% zur Verhinderung der 

Krankheit zeigten, weit unter den Wirksamkeiten für die Impfstoffe von 

BioNTech Pfizer und Moderna. 
(https://www.curevac.com/en/2021/06/16/ 
curevac-provides-update-on-phase-2b-3-trial-of-first-generation- 
covid-19-vaccine-candidate-cvncov/) 

Und unter den Anforderungen von mindestens 50% Wirksamkeit, die von der 

WHO vorgeschlagen wird.  

(https://www.who.int/publications/m/item/considerations-for-the- 
assessment-of-covid-19-vaccines-for-listing-by-who)  

Die niedrige Wirksamkeit könnte teilweise begründet sein in der hohen Zahl an 

Varianten, die in der Population für diese Studie verbreitet waren. Das 

Hauptproblem jedoch scheint bei der relativ niedrigen Dosis von 12 µg RNA zu 

liegen, die gewählt wurde, um nicht tolerierbare Nebenwirkungen zu 

vermeiden. Diese können bei Fehlen von RNA-Modikationen, wie z.B. der 

Verwendung von N1-methylpseudouridine, auftreten. Bei den beiden anderen 

zugelassenen mRNA Impfstoffen kam dies zur Anwendung. Schon bei der 

Klinischen Phase 1 Studie hat der Curevac-Impfstoff genau wie bei der Phase 3 

Studie bei der verwendeten Dosis relativ niedrige Gehalte von 

neutralisierenden Antikörpern induziert. 

Vergleiche von Impfstoff zu Impfstoff bei den mRNA-Impfstoffen bezüglich 

möglicher Unterschiede in der Effizienz der Protein-Translation, Stabilität des 

Proteins oder der Stimulation des angeborenen Immunsystems sind in der 

Literatur nicht verfügbar. Die Beständigkeit der RNA nach verschiedenen 

Verabreichungen (einschließlich der intramuskulären) scheint nur kurz zu sein 

(zumindest bei Mäusen), mit einem Maximum von 10 Tagen. 

Anmerkung:  

Notabene: Text von Heinz u. Stiasny wurde am 1. Juni 2021 eingereicht   
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Anmerkung: Im Kapitel mRNA-Impfstoffe wird eine große Unbekannte 

aller genetischen Impfstoffe und besonders der mRNA Impfstoffe 

angesprochen, nämlich die große Frage, wo die Spike-Proteine genau 

exprimiert werden. Im Artikel werden Muskel-Zellen, Fibroblasten und 

Endothelzellen, und/oder Immunzellen wie dendritische Zellen genannt. 

Deutlich wird drauf hingewiesen, dass ŘƛŜǎ ƴƛŎƘǘ ƎŜƪƭŅǊǘ ƛǎǘΥ αit is 

believed, but not systematically studied and formally shownάΦ Auch 

Vanessa-Schmidt Krüger greift in ihrem Video 2 diese Unsicherheit auf 

und erklärt die Problematik dazu sehr anschaulich. Dr. Vanessa Schmidt-

Krüger arbeitet an einem renommierten Molekularbiologie-Institut in 

Berlin: https://www.mdc-berlin.de/  

Ihre Visitenkarte und weiter auch ihre Publikationen  
https://www.mdc-berlin.de/de/person/dr-vanessa-schmidt-kruger  

 

Video 2:  

Gefahren und Risiken der Biontech Nano-Lipide  
https://www.youtube.com/watch?v=XbHCdF-W6e4 

 

Abb. Aus dem Video 2 von Dr. Vanessa Schmidt-Krüger 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.mdc-berlin.de/
https://www.mdc-berlin.de/de/person/dr-vanessa-schmidt-kruger
https://www.youtube.com/watch?v=XbHCdF-W6e4
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Adenovirus-Vektor-Impfstoffe (Seite 5) 
Original Text in Englisch aus Heinz u. Stiasny: 

 

 

Verglichen mit den mRNA Impfstoffen benötigen die AdenoVirus-Vektor- 

Impfstoffe einige zusätzliche Komplexitäts-Ebenen (u.a. Herstellung in 

Säugetier-Zellkulturen), die zu verschiedenen Immunreaktionen und 

Nebenwirkungen führen können. Die Unterschiede beruhen unter anderem auf 

folgenden Einflussfaktoren: dem als Vektor verwendeten AdenoVirus Typ, der 

gentechnischen Veränderung dieses Vektors, der zur Herstellung des Vektors 

verwendeten Zelllinie, dem Aufreinigung-Prozess und schließlich dem 

speziellen Design des Gens für die Expression des Spike-Proteins. 

Gegenwärtig sind 4 AdenoVirus-Vektor-Impfstoffe in breiter Verwendung. Das 

sind die Produkte (in alphabetischer Reihenfolge) von CanSino Biological 

Inc./Beijing Institute of Biotechnology, Janssen-Johnson&Johnson, Oxford-

AstraZeneca und das Gamaleya Institut Moskau (Tabelle 1). Sie verwenden 

Derivate verschiedener AdenoViren als Vektoren aus Gründen, die noch 
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ƎŜƴŀǳŜǊ ōŜǎǇǊƻŎƘŜƴ ǿŜǊŘŜƴ ǎƻƭƭŜƴ ƛƳ !ōǎŎƘƴƛǘǘ α¦ƴǘŜǊǎŎƘŜƛŘǳƴƎǎƳŜǊƪƳŀƭŜ 

der Impfstoffe ohne Bezug zum Immunogenά, das sind wie folgt: 

CanSino:  Humanes AdenoVirus 5 

Janssen-Johnson&Johnson: Humanes AdenoVirus 26 

Oxford-AstraZeneca: Schimpansen AdenoVirus Y25 

Gamaleya Institute: AdenoVirus 5 für die erste Impfung und AdenoVirus 26 für 

die 2 Impfung. 

weiter Seite 5 rechts in Heinz u. Stiasny 

 

Das gemeinsame Merkmal der gegenwärtigen AdenoVirus-Vektoren ist der 

Austausch eines von zwei AdenoVirus-Genen (E1) gegen das SARS-Cov-2 S-Gen 

in voller Länge in der AdenoVirus-DNA und eine zusätzliche Deletion (Lücke) 

des Gens E3 in der AdenoVirus-DNA. Der Verlust des E1-Gens beendet die 

Replikations-Fähigkeit des Vektors. Deshalb müssen zur Produktion der 

gentechnisch veränderten Viruspartikel als Impfstoff (unsterbliche) Helfer-

Zellen verwendet werden, die das E1-Gen in der chromosomalen DNA der 

Helferzelle haben und so die fehlende Funktion bereitstellen. Die Biosynthese 

von Strukturproteinen und die Replikation der genomischen DNA und letztlich 

der Zusammenbau der Replikations-inkompetenten Virus-Partikel in den Zellen 

kann so ermöglicht werden (Fig 4 b).  
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Anmerkung: Diese ersten Schritte der Herstellung der Impfstoffe sind komplizierte 

gentechnische Arbeitsschritte in einem Forschungslabor, die wohl durch mehrmalige 

Versuche erarbeitet wurden und letztlich durch einen endgültig geglückten Versuch 

das gewünschte vorliegende Ergebnis gebracht haben. Das SARS-Cov-2 S-Gen wurde 

also erfolgreich zunächst in seiner vollen Länge im Labor in die AdenoVirus-DNA 

eingebaut.  Die gentechnisch veränderte AdenoVirus-DNA wird dann in eine 

menschliche Zelle eingebaut. Bis hierher ist die Entwicklung ein einmaliger Vorgang 

(in der Fachsprache der Biotechnologie eher Ŝƛƴ α9ǾŜƴǘάΣ das nicht im Sinne des 

Postulates der Naturwissenschaften und Technik jederzeit reproduzierbar ist. 

Das in menschliche Zellen eingebaute gentechnisch veränderte AdenoVirus wird dann 

mit Hilfe dieser menschlichen Zellkulturen in Fermentern vermehrt. Dieser Schritt ist 

ein Herstellungsschritt mit einem Prozess, der in einer Produktionsanlage erfolgt und 

einer herausfordernden Qualitätskontrolle unterliegt, da ab jetzt für jeden Schritt 

eine 100%ige Reproduzierbarkeit gefordert sein muss.  

Zelllinien für die Herstellung der Oxford-Astra-Zeneca, Gamaleya und CanSino 

Impfstoffe sind menschliche embryonale Nierenzellen (HEK293) und für den 

Janssen-Impfstoff menschliche embryonale Netzhautzellen (PER.C6) ς siehe 

Tabelle 1 in Heinz u. Stiasny (dort auf Seite 2) 

Anmerkung: Diese Zelllinien sind für Zellkulturen schon lange in Verwendung.  Ihre 

Anwendung ist u.a. für unterschiedliche Religionskonfessionen ein Grund, die mit 

solchen Zellkulturen hergestellten Impfstoffe prinzipiell abzulehnen (Orthodoxe 

Christen, Orthodoxe Juden, Katholiken mit Marienverehrung usw). Obwohl diese 

Zelllinien heute auf der ganzen Welt in Forschung und Pharmaindustrie in breiter 

Verwendung sind, ist auch dieser Einwand ernst zu nehmen. Einblicke vom 21.2.2022: 

https://www.theguardian.com/society/2020/aug/26/why-are-australian-church-leaders-

opposing-the-oxford-coronavirus-vaccine 

https://balkaninsight.com/2021/01/19/religious-strain-of-anti-vax-grows-in-cee/ 

https://www.chabad.org/library/article_cdo/aid/2870103/jewish/What-Does-Jewish-Law-

Say-About-Vaccination.htm 

Einen Einblick in die Arbeitswelt der Herstellung von Impfstoffen mit Zellkulturen 

kann man sich auf der Website der Firma CreativeBiolabs machen (ob die Zelllinien 

konkret von dieser Firma stammen oder aus anderen Quellen, ist damit nicht gesagt 

und ist mir auch nicht bekannt): 
https://www.gmp-creativebiolabs.com/hek293-cell-lines_71.htm 

https://www.gmp-creativebiolabs.com/per-c6-cell-lines_74.htm 

 

 

https://www.theguardian.com/society/2020/aug/26/why-are-australian-church-leaders-opposing-the-oxford-coronavirus-vaccine
https://www.theguardian.com/society/2020/aug/26/why-are-australian-church-leaders-opposing-the-oxford-coronavirus-vaccine
https://balkaninsight.com/2021/01/19/religious-strain-of-anti-vax-grows-in-cee/
https://www.chabad.org/library/article_cdo/aid/2870103/jewish/What-Does-Jewish-Law-Say-About-Vaccination.htm
https://www.chabad.org/library/article_cdo/aid/2870103/jewish/What-Does-Jewish-Law-Say-About-Vaccination.htm
https://www.gmp-creativebiolabs.com/hek293-cell-lines_71.htm
https://www.gmp-creativebiolabs.com/per-c6-cell-lines_74.htm
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Die Abbildung aus Heinz u. Stiasny (Fig 4 a and b) Seite 6 zeigt 

 a) Schema des Replikations-inkompetenten AdenoVirus-Vektor-Partikels und 

seiner DNA. ҟE1 und ҟ9о ǎƛƴŘ ŘƛŜ α[ŜŜǊǎǘŜƭƭŜƴά ŘŜǊ DŜƴŜ 9м ǳƴŘ 9н όŦǸǊ Early 

AdenoVirus Genes). In die Lücke ҟE1 wurde das Gen für das Spike-Protein 

eingesetzt.  

b) Bildung der Impfstoffpartikel in den produzierenden Zelllinien Nieren- bzw. 

Netzhautzellen, indem das fehlende Gen E1 in die Chromosomen mit hinein- 

genommen wird. 

Anmerkung: Das Gen E1 ist notwendig, damit das AdenoVirus Partikel wieder 

zusammengebaut werden kann. Da das Gen E1 aber nun nicht mehr Bestandteil des 

Adeno-Virus-Genoms ist, muss es an anderer Stelle der produzierenden Nieren- bzw. 

Netzhautzellen vorhanden sein. In den Nieren- bzw. Netzhautzellen werden nun die 

gentechnisch veränderte AdenoVirus Partikel in großen Mengen produziert.  

Die quantitative Gewinnung von AdenoVirus-Partikeln setzt nun die Auflösung 

der Zellen mit Detergentien voraus (Fig 4b rechts). Details dieses Prozesses, die 

entscheidend sind für die Reinheit und Qualität des Impfstoffes, der 

mindestens 5 x 1010 (10 Milliarden) Partikel pro Dosis enthält sind nicht 

zugänglich in der veröffentlichten Literatur. (sieƘŜ !ōǎŎƘƴƛǘǘ αYƻƴǘŀƳƛƴŀǘƛƻƴ 

von Zell-{ǳōǎǘǊŀǘŜƴάύ  
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weiter auf Seite 5 rechts, Mitte in Heinz u. Stiasny  

 

 

Die Abbildung aus Heinz u. Stiasny (Fig 4c), Seite 6 zeigt: 

Expression bzw. Bildung des Spike-Proteins in Zellen der geimpften Person. 

Mehr oder weniger starke Ausschüttung des S1 und Umwandlung von S2 in die 

Post-Fusions-Struktur (S2*) kann vorkommen, wenn keine stabilisierende 

Mutation vorgenommen wurde. 

weiter auf Seite 5 rechts, Mitte in Heinz u. Stiasny:  

Genau wie die mRNA Impfstoffe, so sind auch die AdenoVirus-Vektor-

Impfstoffe dazu bestimmt, das native S-Protein (Spike-Protein) von einer 

speziellen mRNA abzulesen und in den Zellen der geimpften Person zu 

produzieren (Figs 1b und 4c).  Der Weg bis hin zu dieser mRNA ist hier aber 
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wesentlich komplexer als bei mRNA Impfstoffen, weil es einen Umweg der 

AdenoVirus-DNA über den Zellkern braucht (wo diese DNA extrachromosomal 

vorliegt) und es braucht eine Anzahl von weiteren zellulären Prozessen, inklusiv 

Transkription von DNA auf RNA und das weitere RNA-Processing (Fig 4c). 

Obwohl in Vitro Modell-Studien mit einem der derzeit verwendeten 

AdenoVirus Impfstoffe (ChAdOx1 nCoV-19) gezeigt haben, dass Spike-Protein 

codierende Transkripte das Transkriptions-Muster dominieren, so wurde doch 

selten vorkommendes abweichendes Splicing und abweichende Ablese der 

Endsequenzen (polyadenylation site usage) beobachtet. Jüngste Arbeiten von 

Kowarz et al. geben weitere Hinweise für abweichende Splice-Events, die zur 

Bildung von am C-terminalen Ende abgeschnittenen und daher löslichen Spike-

Proteinen führen könnten. Die Autoren vermuten, dass solche gebildeten 

Proteine anbinden könnten an ACE2-exprimierende Endothelzellen und damit 

beitragen zu thrombotischen Ereignissen über einen Antikörper-vermittelten 

Mechanismus, wie das auch beobachtet wurde nach Impfungen mit den 

AdenoVirus-Vektor COVID-19 ImpfstoffenΦ όǎƛŜƘŜ ŀǳŎƘ YŀǇƛǘŜƭ αwŜŀƪǘƛƻƴŜƴ 

durch nicht immunogene Impfstoff-.ŜǎǘŀƴŘǘŜƛƭŜάύΦ  

weiter Seite 5 rechts, unten in Heinz u. Stiasny 

 

Weiters wurde die Expression von noch vorhandenen AdenoVirus-Genen im 

Hintergrund festgestellt in dieser als auch in anderen Studien mit 

menschlichem AdenoVirus. Es gehört zu den Unbekannten der derzeit 

verwendeten AdenoVirus-Vektor Impfstoffe, wie das Muster der Hintergrund-

Vektor DNA und Protein-Expression aussieht nach einer Impfung und ob 

Immunreaktionen auf solche Proteine hervorgerufen werden. 

Anmerkung: Alternative polyadenylation (APA) is emerging as a widespread mechanism used to 

control gene expression. Like alternative splicing, usage of alternative poly(A) sites allows a single 

gene to encode multiple mRNA transcripts. In some cases, this changes the mRNA coding potential; 

in other cases, the code remains unchanged but the 30 UTR length is altered, influencing the fate of 

mRNAs in several ways, for example, by altering the availability of RNA binding protein sites and 

microRNA binding sites. The mechanisms governing both global and gene-specific APA are only 

starting to be deciphered. Here we review what is known about these mechanisms and the 

functional consequences of alternative polyadenylation.  

(siehe: DiGiammartino alternative polyadenylation Mol Cell 2011.pdf) 
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weiter Seite 6 in Heinz u. Stiasny 

 

Obwohl der Aufbau aller vier AdenoVirus-Vektor-Impfstoffe das Spike-Protein 

in voller Läng enthält, gibt es doch einige Unterschiede sowohl im Bezug auf die 

Mutationen zur Stabilisierung des Spike-Proteins als auch im Bezug auf das 

Signal-Peptid am N-Ende des Spike Proteins, die Aufmerksam verdienen. Nur 

der Janssen-Impfstoff enthält Spike-Protein stabilisierende Mutationen (siehe 

Tabelle 1), nicht nur 2 mal die Aminosäure Prolin in der Spike-Protein 

Untereinheit S2, sondern auch die Bruchstelle S1/S2 für das spaltende Enzym 

Furin, die gentechnisch verändert wurde von 682-RRAS-685 zu SRAG. Beide 

Veränderungen haben den Zweck, eine Umfaltung des Spike-Proteins in seine 

Post-Fusions-Struktur zu vermeiden (Fig 2 d). 

Anmerkung: Die Gentechnische Veränderung: von 682-RRAS-685 zu SRAG bedeutet, dass in Position 

682 Arginin gegen Serin ausgetauscht wurde und in Position 685 Serin gegen Glycin ausgetauscht 

wurde. Die Positionen 683 und 684 bleiben mit Arginin bzw. Alanin gleich. Ob diese Veränderungen 

gegenüber neuen Virus-Varianten weiterhin die gewünschte Funktion erfüllen, ist sicher fraglich. 


























































