Maéoglichkeiten genomischer Veranderungen durch genetische Impfstoffe

1. DNA-Impfstoffe: sie verwenden meistens Plasmide, die ein oder mehrere Gene von artfremden Proteinen
enthalten. Diese Proteine sollen in den Zellen des Impflings zum Zwecke der Immunisierung exprimiert werden.
Fir DNA-Impfstoffe wurden nadelfreie Injektionssysteme entwickelt. Dabei wird die DNA an Goldpartikel
gebunden und in den Muskel durch eine Impfpistole injiziert. Am Injektionsort nehmen nicht nur Muskelzellen,
sondern auch Makrophagen und andere ortsstdandige, Antigen prasentierende Zellen das Impf-Plasmid auf und
tragen es in andere Bereiche des Korpers [1].

Plasmide sind ringférmige Doppelstrang-DNA-Molekiile, die sich innerhalb von Bakterien autonom vermehren,
wahrend sie sich auBerhalb eines Bakteriums im Zytoplasma einer eurkaryoten Zelle nicht selbsttdtig
vermehren kénnen. Daher, und weil diese extrachromosomalen Impf-Plasmide i.d.R. nach einigen Wochen
abgebaut werden, gelten sie als beherrschbar [2]. Entgegen dieser Uberzeugung méchte ich darstellen,
warum die Vorstellung, man kénnte die Verbreitung genetischer Information von Impf-Plasmiden eingrenzen
und beherrschen, Wunschdenken ist. Zunadchst einmal kdnnen sich die Impf-Plasmide unter Zuhilfenahme
eines Prozesses, der als Transformation bekannt ist, eben doch vermehren. Als Transformation bezeichnet man
den Vorgang, bei dem Bakterien freie DNA-Stlickchen oder Plasmide in sich aufnehmen, und ihrem Genom
hinzufiigen. Diesen Vorgang kann man z.B. unter [3] nachlesen. Nehmen Bakterien die Gene des DNA-
Impfstoffes auf, kdnnen diese Gene fortan in den Bakterien, von denen sie aufgenommen wurde, repliziert
werden. Zellen fast aller Lebewesen, auch die von uns Menschen, beherbergen im Innern zahlreiche, zum Teil
obligate, intrazelluldre Bakterien [4]. Wie andere Bakterien, besitzen auch sie die Fahigkeit zur Transformation.
Daher sind intrazelluldre Bakterien Kandidaten fur die Aufnahme und Vermehrung von Impf-Plasmiden [5]. Bei
Zellzerfall oder durch aktive Ausschleusung verlassen intrazelluldre Bakterien ihre ,Mutter“-Zelle, und kdnnen
nun z.B. Gber die Blutzirkulation Zellen anderer Kérperbereiche erreichen und so ihre genetische Information in
weitere Zellen mitnehmen. Intrazelluldre Bakterien hatten also die Fahigkeit, die Information der Impf-
Plasmide, wenn sie diese einmal aufgenommen und integriert haben, im Laufe der Zeit im gesamten Korper zu
verteilen. Da Bakterien nicht nur DNA aufnehmen, sondern auch ausschleusen [6], kdnnten die Gene der Impf-
Plasmide (vermutlich in abgewandelter oder mutierter Form) mit der Zeit Gberall im Korper wieder in das
Zytoplasma der Zellen gelangen.

Auch wenn der Literatur im Moment nicht zu entnehmen ist, unter welchen Bedingungen extrachromosomale
DNA abgebaut, von Bakterien aufgenommen oder in das Genom eingebaut wird, ist jedenfalls bekannt und
sogar bei Wikipedia nachzulesen, dass Plasmid-DNA als zufélliges oder seltenes lokales Ereignis in die DNA der
Empfangerzelle eingebaut werden kann [7]. Sollte in der Zeit nach einer DNA-Impfung allmahlich tGberall im
Korper Plasmid-DNA auftauchen, wird der Einbau dieser Gene in das Genom des Geimpften immer
wahrscheinlicher. An welcher Stelle im Erbgut und mit welchen Konsequenzen dieses Ereignis auftritt kann
keiner voraussagen Eine DNA-Ubertragung im Rahmen eines horizontalen oder lateraler Gentransfers (HGT od.
LTG), der auch fur Eukaryonten existiert [8], 1dsst es ferner nicht ausgeschlossen erscheinen, dass Plasmid-DNA,
die einmal in den Korper eingebracht wurde, sich nicht nur in diesem, sondern auch in nicht geimpften
Menschen verteilt. Ein Einbau von Genen des Impf-Plasmids, oder von den mutierten Formen dieser Gene, in

Wirts-Genome scheint daher nur eine Frage der Zeit zu sein.



2. mRNA-Impfstoffe: sie schleusen auf verschiedene Weise mMRNA in die Zellen des Impflings ein, wo sie im
Zytosol in die gewiinschten Proteine umgeschrieben wird. Es wird behauptet, dass hier das Risiko von DNA-
Impfstoffen, ndmlich ein Einbau von Impfstoffgenen in die DNA der Empfangerzelle, ausgeschlossen wére. Den
Weg, auf dem die Information dieser mRNA dennoch in die Chromosomen gelangen kann, mochte ich kurz
skizzieren. Voraussetzung flr eine Insertion der mRNA-Geninformation in das Genom ist das Vorhandensein
einer Reversen Transkriptase (RT), die dafiir sorgt, dass die mRNA in DNA umgeschrieben wird. RTs werden von
verschiedenen Viren, hauptsdchlich von Retroviren, aber z.B. auch von Hepadnaviren (z.B. HBV) mitgebracht. Es
gibt aber auch humane, endogene Proteine, die RT-Aktivitdt zeigen. Damit kann der Schritt, der zum
Umschreiben der mRNA-Information in den Code der Doppelstrang-DNA (dsDNA) fiihrt, prinzipiell in jeder
menschlichen Zelle ablaufen [9].

Schauen wir uns an, woher endogene RTs stammen kdnnen. Ein moglicher Ursprung sind z.B. sogenannte
Transposons. Letztere sind ,springende Gene”, die innerhalb des Genoms ihre Position wechseln und sich ggf.
dabei auch vermehren kdnnen. Rund 45% des menschlichen Genoms besteht aus transposablen Elementen.
Forschungsergebnisse von Eric Lander et al. (2007) zeigen, dass Transposons eine durchaus wichtige Funktion
haben, da sie als kreativer Faktor im Genom wichtige genetische Innovationen rasch im Erbgut verbreiten
kdnnen.

RNA-Transposons, auch als Retroelemente bezeichnet, springen, indem ihre DNA-Sequenz in einem ersten
Schritt in mRNA transkribiert wird. AnschlieRend werden entsprechend der Information dieser mRNA die
Transposon-Proteine synthetisiert. Um von dem RNA-Zustand wieder in den DNA-Zustand zuriick zu gelangen,
von dem aus ein Transposon dann in das Genom zurilickgelangen kann, codieren viele Retroelemente fiir eine
RT. [10], [11]. Es gibt also die prinzipielle Moglichkeit, dass eine eingeimpfte mRNA, wenn sie langlebig ist (und
das ist eine Voraussetzung fiir die Immunogenitat der Impfstoff-mRNA), in DNA umgeschrieben wird. Die
Aktivierung von Transposons oder Retroelementen erfolgt besonders bei zelluldrem Stress (solcher kdnnte z.B.
die Impfung selber sein), und fiihren in humanen Oocyten, humanen Spermien und in neuronalen Progenitor
Zellen zu Retrotransposition [12].

DNA kann, wenn ihre GroRe es erlaubt, per Diffusion vom Zytosol durch die Kernporen in den Zellkern
gelangen. Einmal im Kern angelangt, hat die Fremd-DNA alle Chancen der Welt, in die Wirts-DNA
aufgenommen und in das Genom integriert zu werden. Ein spannender Artikel des Arzteblattes von 1997
beschreibt, wie fremde DNA iiber die Nahrung in unser Genom wandern kann [13]. Ob die Integration von
Fremd-DNA in das Genom abhéangig vom Vorhandensein von Integrasen ist, die ebenfalls von Transposons

mitgebracht werden kénnen, ist unklar und beeinflusst nicht das Ergebnis unserer Betrachtung.

Fazit: sowohl DNA-Impfstoffe wie RNA-Impfstoffe bergen die reale Gefahr einer Erbgut Kontamination.
Sowohl bei Plasmid-Impfstoffen, wie auch mRNA-Impfstoffen besteht durch horizontalen

Gentransfer auch eine Gefahr fiir andere Organismen.
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