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Molekularbiologische Kernschmelze 
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4RNA vs DNA
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Natural: <5%

Pfizer: 20%

Uridin vs. Pseudo-Uridin
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G C A = Ala(nin)

U A G = Stop

Triplets
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7Codons
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8Codons
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9Ribisomale Translation
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CAT AND DOG SAW BIG HOT SUN

CAT AND DOG SAB IGH OTS UN

W

Frameshift

Target Protein

Off-Target-Protein
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Neefjes (2011); https://doi.org/10.1038/nri3084

MHC-I
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https://doi.org/10.1038/s41586-023-06800-3 

Mulroney (2023)

http://www.florianschillingsience.org
https://doi.org/10.1038/s41586-023-06800-3
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Pfizer Astra-
Zeneca

mRNA-
Geimpft Ungeimpft

Target Off-Target

Referenz-mRNA

⍦-mRNA

Ansatz der Studie

Immunreaktion
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14Immunologischer Befund

Mäuse Impflinge
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15Cross-Reactivity
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16Protein folding
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17Misfolding
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19LNP Zusammensetzung

‣ Lipide besitzen Ladungen


‣ Kationisch = positiv


‣ Anionisch = negativ


‣ Autonome (da automatische) Zusammenlagerung im 

Herstellungsprozess


‣ ALCs originär nicht für Verwendung am Menschen 

zugelassen > Backdoor-Licensing im Gesamtpaket

http://www.florianschillingsience.org
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20Zeta Potential

Gesamtladung nach außen


= ZETA-Potential

=

Lunge

Leber

Milz
Gefäße


Herz

Endotheliitis

Gerinnsel

Amyloide


…modRNA
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21Biodistribution
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22Biodistribution & Zeta-Potential
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23Biodistribution, Zeta-Potential & Process 1/2

‣ Offizielle Pfizer-Daten (Zulassung) Zeta = -3mV


‣ Haken: Material bestand aus modRNA Process 1


‣ Roll-Out: Kontamination mit dsDNA aus bakteriellen 

Plasmiden (Process 2)


‣ Self-assembly: unbekannt


‣ Zeta-Potential: unbekannt

https://odysee.com/@florian_schilling_science:d/procedure_2:8 

http://www.florianschillingsience.org
https://odysee.com/@florian_schilling_science:d/procedure_2:8
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24Biodistribution, Zeta-Potential & Process 1/2

Offiziell (Zulassung, Process 1): -3MV


>> annähernd neutral, d.h. Leber!

http://www.florianschillingsience.org


www.florianschillingsience.org 2024

25

‣ Negative Ladung als Treiber der Translokation 

in den Nukleus

Charge & Nuclear pores

http://www.florianschillingsience.org
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26Charge & Gene targeting

Cellular distribution of fluorescence-labelled DNA: DNA-oligonucleotide–protamine-complex with a charge ratio of 3:1 (+/−) mediated by 
(a) neutral liposomes; (b) negatively charged control liposomes; and (c) AVE™-3 (negatively charched liposomes)

http://www.florianschillingsience.org
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27Zeta-Potential & Plasmaproteine

Fogh-Andersen et al (1993). Ionic binding, net charge, and Donnan effect of human serum 
albumin as a function of pH. Clinical chemistry, 39 1, 48-52 .

http://www.florianschillingsience.org
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28Zeta-Potential & ApoE

‣ LNP können ApoE rekrutieren


‣ LNP-ApoE-Komplexe werden via LDL-Rezeptoren (LDLR) 

aufgenommen


‣ Nach Endozytose > Freisetzung der modRNA / Plasmide

http://www.florianschillingsience.org
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30Plasmide - Grundlagen

https://anandamide.substack.com/p/sequencing-of-bivalent-moderna-and?
utm_source=substack&utm_campaign=post_embed&utm_medium=web 

https://odysee.com/@florian_schilling_science:d/plasmid:9

https://odysee.com/@florian_schilling_science:d/procedure_2:8

http://www.florianschillingsience.org
https://anandamide.substack.com/p/sequencing-of-bivalent-moderna-and?utm_source=substack&utm_campaign=post_embed&utm_medium=web
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31Plasmide als Bioreaktoren
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32Aktivierung des Sting-Signalwegs

Zellstoffwechsel 

>> Gärungsmodus

Silent inflammation

Neuroinflammation

Autoimmunität

Gewebeschäden

MAPK

>> Zellproliferation

IL-1 / IL-6 / TNF-a

http://www.florianschillingsience.org
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33dsDNA-Lipoplexe?

http://www.florianschillingsience.org
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34Transskription und Insertion der dsDNA?
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35

‣ Aufnahme externer dsDNA (Plasmide) durch Spermien


‣ Positive Korrelation der DNA-Aufnahme mit


‣ Größe der DNA (bp)


‣ Elektro-Negativität des externen Genoms 


‣ Zeitachse: <1h (!)

Spermien nehmen exogene dsDNA auf

http://www.florianschillingsience.org
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36Spermien nehmen exogene dsDNA auf

‣ Inkubation von Spermien mit externer dsDNA (Plasmide) für 15 Minuten


‣ Anschließend Befruchtung von Eizellen


‣ Nachweis der Vektor-DNA (d.h. Plasmid-DNA) bei 30% der Nachkommen


‣ Schlussfolgerung: Geeignete Methode zur „Produktion transgener Mäuse“

http://www.florianschillingsience.org
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37LNP, Hoden & Spermien

‣ Theoretischer Schutz: Blood-Testis-Barrier (Tight Junctions)


‣ Porengröße <200nm, LNP-Durchmesser: 50-100nm


‣ Stärkere Aufnahme bei negativer Ladung


‣ Expression von ApoE-Rezeptoren in den Hoden


‣ Nachweis von LNPs in japanischer Biodistrubtions-Studie

http://www.florianschillingsience.org
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38LNP, Hoden & Spermien

‣ Lipid Transfection with DNA plasmids


‣ Fluorescent marking for relase (GFP-LacL) and Expression (RFP)


‣ Nuclear translocation and expression after mitosis

http://www.florianschillingsience.org
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39pDNA & Gene expression
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40Protein-Phosphorylation

‣ Phosphorylierung zählt zu den post-

translationalen Modifikationen 


‣ Moduliert werden u.a. folgende Protein-

Eigenschaften: 


‣ Lokalisation


‣ Stabilität & Form


‣ Enzymatische Aktivität

http://www.florianschillingsience.org
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41dsDNA, Phosphorylation & HSP90
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42Phosphorylation & Cancer
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43Phosphorylation & Cancer
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45Addukte an DNA und RNA
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‣ non coding 


‣ frameshift 


‣ point mutation


‣ junk protein


‣misfolded proteins

LNP mRNA

LNP-Addukte

LNP-mRNA-Addukte

http://www.florianschillingsience.org
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47Weitere Addukte?

‣ Die genannten Mechanismen finden instant, bereits während der Produktion, in den LNP statt


‣ Diese enthalten aber (dank Process 2) nicht nur mRNA - sondern auch dsDNA in Form von Plasmiden


‣ Möglichkeit 1: Addukte an der dsDNA 


‣ Möglichkeit 2: Addukte an der modRNA


‣ Möglichkeit 3: Addukte an zellulärer mRNA


‣ Möglichkeit 4: Eintritt der LNP in den Nukleus einer geimpften Zelle und LNP-Addukte am nukleären 

Genom


‣ Konsequenzen: Potentiell weitreichend, bislang nicht geprüft!


‣ Theoretisch: (Kanzerogene) Mutationen?


‣ Aberrante Proteine (Funktionsverlust, Amyloide, Autoimmunität, Prionen, etc.)


‣ Rescue via DNA-Reparatur unwahrscheinlich, da diese epigenetisch heruntergeregelt wird (vgl. p53)

http://www.florianschillingsience.org


www.florianschillingsience.org 2024

48Histone

Verhelstet al (2020). Comprehensive histone epigenetics: A mass spectrometry based screening assay 
to measure epigenetic toxicity. MethodsX. 7. 10.1016/j.mex.2020.101055. 

http://www.florianschillingsience.org
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49Histon-Modifikation

‣ QD (Quantum dots) = Nanoparticles with similar size 

& charge (highly negative) as LNP

http://www.florianschillingsience.org
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51CpG & NFkB

‣ Cytidin-Guanosin-Dinukleotide


‣ Imititation mikrobieller Genomsequenzen


‣ Starke Reizung des Immunsystems (PRR)

http://www.florianschillingsience.org


www.florianschillingsience.org 2024

52DEAD-box proteins

‣ ATP-abhängige RNA-Helicasen


‣ DEAD nach einer dominanten Aminosäuresequenz 

(Asp-Glu-Ala-Asp)


‣ Biogenese Ribosomen


‣ Genexpression


‣ mRNA-Splicing


‣ mRNA-Export ins Zytosol


‣ mRNA-Translation


‣ mRNA-Abbau

1

1

2

2

3

3

4

4

5

5

6

6
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53DEAD-box proteins

‣ Sowohl modRNA als auch pDNA können an 

DEAD-boxes binden > Interaktion!


‣ Modulation der DEAD-boxes


‣ Modulation der exogenen Nukleotide (z.B. 

Expression)

http://www.florianschillingsience.org
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54Ribosomal damage after vaccination
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55SV40

‣ Simian Virus 40


‣ dsDNA-Virus (5.2kb), natürlicher Wirt: Affen


‣ Entdeckt 1960 - in Nierenzellen, die zur Produktion von Polio-Lebendimpfstoff 

verwendet wurden


‣ Genomischer Effekt: 


‣ Integration ins Wirtsgenom


‣ Promoter-Funktion auf Gene proximal der Insertion


‣ Immortalisierung der befallenen Zelle


‣ Verwendung in der Biomedizinischen Forschung & Industrie:


‣ Gentransfer


‣ Bioreaktoren (gezielte Expressionsförderung z.B. in Plasmiden)

Gen 1 Gen 2SV40

http://www.florianschillingsience.org
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56SV40 Promoter

pDNA ohne SV40

pDNA mit SV40

http://www.florianschillingsience.org
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57SV40 & Pfizer

‣ Process 2 batches (d.h. kommerzieller Roll-Out) 

enthalten 20-30% Masse-Anteil pDNA


‣ Kontrolle obliegt den Herstellern, keine autonome 

Überwachung durch Aufsichtsbehörden


‣ Gehalt an intakter modRNA <70% war der EMA 

zum Jahreswechsel 20/21 bekannt


‣ Folge: Anpassung der Lieferverträge auf 

niedrigeren Qualitätsstandard


‣ Effekt von pDNA-geladenen LNP auf menschliche 

Zellen: Offiziell unbekannt

http://www.florianschillingsience.org
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58SV40 & Impfung
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59SV40 & Krebs
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▲ Aktivität von 
Onkogenenen & 


pro-proliferativen 
Signalwegen

▼ DNA-Reparatur

Enthemmung ERK

(Endstrecke Ras/Raf):


Proliferation 
Angiogenese, 


Resistenz

Immortalisierung

SV40 & Mesothelioma

Akkumulation von 
DNA-Schäden

http://www.florianschillingsience.org
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https://note.com/hiroshi_arakawa/n/na5d608e4fe9d https://anandamide.substack.com?
utm_source=navbar&utm_medium=web 

In-Vitro-Inkubation von Eierstock-Krebszellen mit 
Pfizer-Impfstoff


+

Anschließende Sequenzierung & 
immunhistochemische Färbung

Probe aufs Exempel

http://www.florianschillingsience.org
https://note.com/hiroshi_arakawa/n/na5d608e4fe9d
https://anandamide.substack.com?utm_source=navbar&utm_medium=web
https://anandamide.substack.com?utm_source=navbar&utm_medium=web
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62Probe aufs Exempel

OvCar3-Zellen Bivalenter 

Pfizer Impfstof

Sequenzierung

Inkubation

Sequenzierung

Spike-Nachweis

http://www.florianschillingsience.org
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63Probe aufs Exempel

Sequenzierung

Spike-Nachweis ‣ Anhaltende Produktion

‣ Insertion der pDNA in Chromosom 12 bei Gen FAIM2 (Apoptose-Regulation u.a. via Bax, 

hohe Korrelation mit Hallmarks maligner Erkrankungen; „Pan-cancer-biomarker)


‣ 30-fache Anreicherung relativ zum normalen Genom (= forcierte Expression)


‣ Nachweis von 5 SNPs (= Mutation im Rahmen der Integration)

http://www.florianschillingsience.org
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65Theorie
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66Problem 1: IgG4

‣ Tolerogene Wirkung:


‣ T-Reg-Induktion


‣ M2-Induktion


‣ Verminderte AK-induzierte Phagozytose


‣ Verminderte AK-induzierte Komplementaktivierung

http://www.florianschillingsience.org


www.florianschillingsience.org 2024

67Problem 1: IgG4
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68Problem 2: IFN
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69Problem 3: Immunprivilegierte Zellen

‣ Mechanismen sind u.a.:


‣ Fehlende Antigen-Präsentation (MHC-I) 


‣ Expression immunsuppressiver Oberflächenproteine (PD-L, MHC-Ib)


‣ Sekretion immunsuppressiver Botenstoffe (TGF-ß)

‣ Hoden & Ovarien


‣ Plazenta / Fötus


‣ Stammzellen


‣ Cornea


‣ Gehirnzellen

http://www.florianschillingsience.org
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70Problem 4: Maligne Transformation

‣ Ausbildung von Cancer-Hallmarks in transfektierten Zellen:


‣ Hemmung von Tumorsuppressorgenen (z.B. p53/DNA-Reparatur)


‣ Hemmung der Apoptose (Bax, Caspasen)


‣ Aktivierung onkogener Signalwege (mTOR, Ras/Raf/ERK)


‣ Mutationen


‣ Immortalisierung


‣ Mitochondriopathie: TKTL1-Aktivierung und Laktat-Produktion 

(>>Warburg-Effekt)

http://www.florianschillingsience.org
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72Bifidobakterien

‣ Abnahme der Bifidobakterien post-vaccination um 50%


‣ Bedeutung der Bifidos:


‣ Wesentlicher Bestandteil der komensalen Flora


‣ Wichtig für Immunregulation und Immunkompentenz

http://www.florianschillingsience.org
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73Mikrobiom-Veränderungen
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74Transfektion des Mikrobioms?
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75Transfektion des Mikrobioms?
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76Offene Fragen

‣ In welchem Ausmaß treten LNP bzw. Lipoplexe im Darm auf?


‣ Kommt es zur Transfektion im intestinalen Mikrobiom? Falls ja - 


‣ Nur bestimmte Bakterien?


‣ Welchen Effekt hat diese? 


‣ Replikation der Plasmide?


‣ Horizontaler Gentransfer?


‣ Produktion von Spike?

http://www.florianschillingsience.org
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78Nachweis

Spike

modRNA

SC2-RNA

Plasmide

http://www.florianschillingsience.org
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