Die unzureichende Fahigkeit zur Virusneutralisierung in hochgradig C-19-
geimpften Populationen konnte schon bald zu einer fulminanten Ausbreitung
von SARS-CoV-2-Supervarianten fiihren, die bei Geimpften hochinfektios und
hochvirulent sind und gleichzeitig vollig resistent gegen alle bestehenden und
kiinftigen C-19-Impfstoffe auf Spike-Basis sind
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Warum dieser Aufruf?

Warum ist Omikron nicht die lang erhoffte Endstation dieser Pandemie?
Was sagt uns die offizielle "Experten"-Erzahlung?

Was lehrt uns die Epidemiologie der aktuellen Pandemie?

Warum sollten wir uns um die fehlende Herdenimmunitat kimmern, wenn Infektionen bei
Geimpften kaum zu schweren Erkrankungen, geschweige denn zum Tod fiihren?

- Es besteht nicht einmal die Hoffnung, dass die derzeitige epidemiologische Situation in absehbarer Zeit zu
einer Herdenimmunitat fihren kénnte

- Es mehren sich die Anzeichen fiir eine allgemeine Unterdriickung des Immunsystems bei den Geimpften,
was sich in einer standig wachsenden Zahl von Berichten tber das Auftreten anderer
Atemwegserkrankungen, anderer Viruserkrankungen und sogar von Krebs duf3ert.

- Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass Omikron eine hoch geimpfte Bevolkerung in die Lage versetzt,
einen Immundruck auf seine Pathogenitat auszuliben

Was lehrt uns die Immunantwort des Wirts auf die virale Infektiositat tiber die evolutiondre Dynamik
von SC-2 in der laufenden Pandemie?

Gibt es einen kausalen Zusammenhang zwischen der erhéhten Anfilligkeit von Geimpften fur
Infektionen und ihrer verminderten Krankheitsanfalligkeit?

- Unzureichende Neutralisierungskapazitat fihrt zu einer erhéhten Anfalligkeit fir ADEI

- Eine unzureichende Neutralisierungskapazitat fihrt zu einer verminderten Anfalligkeit fur schwere
Krankheiten, da eine verminderte Trans-Infektionskapazitat zu einer verminderten trans-Fusion fihrt und
somit die Wahrscheinlichkeit einer systemischen/schweren Krankheit verringert wird.

- Eine verminderte Trans-Infektionskapazitat fiihrt zu einer verminderten Trans-Fusion und somit zu einer
verminderten Wahrscheinlichkeit einer systemischen/schweren Krankheit

Warum fithren Durchbruchsinfektionen mit Omikron nicht zu einer dauerhaften schiitzenden
Immunitat?

Wie entgehen die neueren Omikron-Subvarianten (d.h. BA.4 und BA.5) den neutralisierenden
Antikorpern, die durch Durchbruchsinfektionen mit der urspriinglichen Omikron-Variante BA.1
ausgelost werden?
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> Konnte SC-2 dem Immundruck entgehen, der auf seine konservierte infektionsférdernde NTD-Stelle
auf der Ebene des LRT (oder entfernter Organe) ausgelbt wird, wahrend es immer noch in der Lage
ist, diese infektionsfordernde Stelle zur Bindung an nicht-neutralisierende Antikorper im ObRT zu
nutzen?

> Ist die O-Glykosylierung von RBD durchfiihrbar und wiirde sie einen logischen Ansatz zur
Abschirmung der konservierten, verstarkenden NTD-Stelle bieten, ohne die erhdhte virale
Infektiositat zu beeintrachtigen?

» Warum wire eine O-Glykosylierung wahrscheinlicher als eine N-Glykosylierung?

> Wie kénnten O-Glykosit-Mutanten eine erhohte virale Infektiositit auf der Ebene des ObRT von einer
verminderten Pathogenitat auf der Ebene des UnRT abkoppeln?

> Wie kann die O-gebundene Glykosylierung eine vollwertige Resistenz von Newco-Varianten gegen
potenziell neutralisierende Antikérper ermdoglichen, die durch eine friihere Durchbruchinfektion mit
Omikron oder durch eine Wiederimpfung mit einem aktualisierten C-19-Impfstoff auf
S(Omikron)-Basis ausgeldst wurde?

» Wie werden Newcos sich an die Ausweitung der O-verkniipften Glykosylierung anpassen, um
sicherzustellen, dass ADEI durchgangig mit einer erhéhten viralen Virulenz bei Geimpften

einhergeht?

> Welche Auswirkungen hitte eine ortsspezifische O-Glykosylierung auf die phanotypischen Merkmale
des Virus?

» Wie wiirden sich die O-glykosylierten Newco-Varianten in einer stark geimpften Bevélkerung
entwickeln und welche Auswirkungen hatten sie auf die individuelle und 6ffentliche Gesundheit?

> Wie lange wird es dauern, bis mehr pathogene SC-2-Varianten dominant werden?

» Warum verursachen O-glycosylierte Newcos bei gesunden, ungeimpften Personen nur
asymptomatische bis leichte Infektionen?

» Warum kdnnen sich C-19-geimpfte Personen nicht mehr auf relevante angeborene Immunzellen
verlassen, wenn zirkulierende Varianten gegen die neutralisierende Kapazitat der Impfantikérper
resistent werden?

> Lektionen der Natur

» Warum hitte eine Impfung mit einem lebenden (abgeschwichten) Virus zu Beginn dieser Pandemie
(d. h. in einer immunologisch naiven Bevolkerung) nicht die gleiche katastrophale Prognose gehabt?

> Wie sollte eine Pandemie einer akuten, selbstlimitierenden Virusinfektion vom Standpunkt der
offentlichen Gesundheit aus (iberwacht werden?

> Schlussfolgerung

> Abbildungen 1-7

> Anhang:
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Il. Zur Glykosylierung von SC-2
l1l. Uber die O-Glykosylierung von SC-2
IV. Uber die Rolle der C-Typ-Lektine in der Pathobiologie der SC-2-Infektion

Verzeichnis der Abkurzungen
AK: Antikorper
ACE2: Angiotensin-konvertierendes Enzym 2

ADED: Antikérper-abhangige Verstarkung von Krankheiten (Antibody Dependent Enhancement of
Disease)

ADEI: Antikérper-abhangige Verstarkung der Infektion (Antibody-Dependent Enhancement of Infection)
ADII: Antikdprer-abhangige Hemmung der Infektion (Antibody-Dependent Inhibition of Infection)

CoV: Coronavirus

DC: Dentritische Zelle (Dentritic Cell)

DC-SIGN: Dendritisches Zell-spezifisches interzellulares Adhdsionsmolekiil-3-Grabbing Non-Integrin
L-SIGN: Leber-/Lymphknoten-spezifisches interzelluldres Adhdsionsmolekil-3-grabbing non-integrin

Newco-Varianten: Neue SARS-CoV-2-Varianten ,welche die konservierte NTD-Region, die die nicht-neutralisierenden

verstarkenden Epitope umfasst, abschirmen und dadurch der krankheitsmindernden Wirkung der verstarkenden Anti-NTD-Abs bei den

Impflingen entgehen kénnen.” Siehe Seite 6 unten.

ODbRT: oberer respiratorischer Trakt, obere Atemwege (im Original: URT von “Upper Respiratory Tract”)
UnRT: unterer Respirationstrakt (untere Atemwege) (im Original: LRT von “Lower Respiratory Tract”)
(S)-NTD: N-terminale Doméane des Spike-Proteins

(S)-NTD: N-terminale Doméane des Spike-Proteins

(S)-RBM: Rezeptorbindendes Motiv auf dem Spike-Protein (d. h. die Region auf der RBD, die in direktem
Kontakt mit dem ACE2-Rezeptor auf den Zielwirtszellen steht und mit ihm interagiert)

S: Spike-Protein
SC-2: SARS-CoV-2-Virus

SIGLEC1: Sialinsaure-bindendes Immunglobulin-dhnliches Lektin 1
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Definitionen

Omikron: Fiir die Zwecke dieses Manuskripts wird Omikron als gemeinsamer Name fir die urspriingliche
Omikron-Variante (BA.1) und die neueren Untervarianten (z. B. BA.2, BA.3, BA.4, BA.5) verwendet. Diese
Untervarianten weisen zusatzliche Mutationen auf, die in der urspriinglichen Variante nicht zu finden
sind, aber sie sind in Bezug auf ihre Infektiositat, ihre Resistenz gegen potenziell neutralisierende
impfstoffinduzierte AK und ihre (meist milde) Pathogenitat noch ahnlich genug, um nicht als vollig
unterschiedliche Varianten betrachtet zu werden.

Abhédngig von ihrer relativen Konzentration und der Art der Prasentation von S auf permissiven Zellen (d.
h. Prasentation auf frei beweglichen Virionen - wie es typischerweise im ObRT der Fall ist - im Gegensatz
zur Prasentation auf Virionen, die an Wirts-DCs oder Zielzellen im UnRT gebunden sind), kénnen AK mit
unterschiedlichen Spezifitdten (d. h., die gegen die RBD oder das rezeptorbindende Motiv [RBM]
innerhalb der RBD gerichtet sind, oder die gegen variable oder konservierte Epitope innerhalb der NTD
gerichtet sind), kénnen sich unterschiedlich auf das virale Infektionsverhalten auswirken und kénnten die
virale Infektiositat entweder neutralisieren oder verstarken.

Neutralisierende Anti-RBD-AK fordern z. B. die Hemmung der Infektion von Zellen, die groRe Mengen an
ACE2 exprimieren (typischerweise im ObRT), durch freie SC-2-Virionen (durch AK-vermittelte
Behinderung des ACE2-abhéangigen Viruseintritts), wodurch die Infektion im ObRT behindert wird; diese
AK fordern auch die ACE2-unabhangige Trans-Fusion zwischen SC-2-infizierten Zellen und nicht infizierten
Zielzellen im UnRT oder in entfernten Organen (d. h., Uber die AK-vermittelte Verstarkung der ACE2-
unabhangigen, fusogenen Umlagerung von zelloberflichenexprimiertem S), wodurch die "Trans-Fusion"
zur Forderung der systemischen C-19-Erkrankung ermoglicht wird.

Im Gegensatz dazu férdern nicht-neutralisierende, verstérkende Anti-NTD-AK die Infektion von Zellen,
die groRe Mengen an ACE2 exprimieren (die typischerweise im ObRT vorherrschen), durch freie SC-2-
Virionen (liber die AK-vermittelte Verstarkung des ACE2-abhangigen Viruseintritts), wodurch die
Infektion im ObRT verstarkt wird; genau dieselben AK behindern die Trans-Infektion zwischen
virusbeladenen, wandernden DC und nicht infizierten Zielzellen im UnRT oder in entfernten Organen (d.
h., durch AK-vermittelte Behinderung der ACE2-unabhéangigen, fusogenen Umlagerung von S, das auf
Virionen exprimiert wird, die an die Oberflache wandernder DC gebunden sind), wodurch eine "Trans-
Infektion" zur Férderung der systemischen C-19-Erkrankung verhindert wird.

Dies erklart bereits, warum eine spektakuldare Abnahme der neutralisierenden Kapazitat von
Impfantikérpern (z. B. als Ergebnis der Omikron-Resistenz gegen den Impfstoff) die AK-abhangige
Verstarkung der Infektion (ADEI) vorantreibt und gleichzeitig die Inzidenz schwerer Erkrankungen
verringert.

Definition der Trans-Infektion: Trans-Infektion bezieht sich auf eine produktive Infektion von Zielzellen
durch SC-2-Virionen, die auf der Oberflache von DCs transportiert werden und die durch die Bindung von
S-oberflachenexprimierten N-verknilipften Glykanen an C-Typ-Lektinrezeptoren getriggert werden,
welche auf der Oberflache von DCs in einer Weise exprimiert werden, die die Exposition einer
Polypeptiddoméne innerhalb von NTD férdert, die in der Lage ist, an Sialoganglioside zu binden, die in
Lipid Rafts von Zielzellmembranen enthalten sind. Diese Interaktion wiirde eine fusogene
Umstrukturierung des Spike-Proteins ermoglichen und damit die Bindung der RBM an den ACE2-Rezeptor
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fordern.

Definition von Trans-Fusion: Die Trans-Fusion bezieht sich auf die ACE2-unabhéangige Zell-zu-Zell-Fusion
zwischen einer SC-2-infizierten und einer nicht-infizierten Nachbarzelle, die zur Bildung von Synzytien
flihrt und die Ausbreitung der Infektion von Zelle zu Zelle im Zielorgan fordert.

Die unzureichende Fahigkeit zur Virusneutralisierung in hochgradig C-19-
geimpften Populationen konnte schon bald zu einer fulminanten Ausbreitung
von Sars-CoV-2-Supervarianten fiihren, die bei Geimpften hoch infektiés und
hoch virulent sind, wahrend sie gegen alle bestehenden und kiinftigen C-19-
Impfstoffe auf Spike-Basis vollig resistent sind

Die wichtigste Botschaft

Ich rechne fest damit, dass eine Reihe neuer hochvirulenter und hochinfektioser SARS-CoV-2 (SC-
2)-Varianten jetzt schnell und unabhéngig voneinander in hochgeimpften Landern auf der ganzen Welt
auftauchen und sich bald mit hoher Geschwindigkeit ausbreiten werden. Ich rechne damit, dass sich das
derzeitige Muster der wiederholten Infektionen und relativ milden Erkrankungen bei den Geimpften bald
verschlimmern und durch schwere Erkrankungen und Tod ersetzt werden wird. Leider kénnen sich die

Geimpften nicht auf die Unterstitzung durch relevante’ angeborene oder erworbene IgM-Antikorper

2 schiitzen, da diese Antikérper zunehmend durch

verlassen, um sich gegen Coronaviren
infektionsverstarkende Impfantikorper verdrangt werden, die aufgrund der Zirkulation hochinfektioser
Omikron-Varianten standig abgerufen (neu produziert) werden. Im Gegensatz dazu wiirde die hohe
Infektiositdt von Omikron die nicht geimpften Personen in die Lage versetzen, ihre angeborene
Immunabwehr gegen SC-2 zu trainieren, wahrend die infektiose und pathogene Kapazitat der neuen SC-
2-Varianten bei den nicht geimpften Personen aufgrund des Mangels an infektionsférdernden AK in
ihrem Blut geschwacht ware. Wenn wir nicht sofort grof8 angelegte antivirale Prophylaxe-Kampagnen in
hoch geimpften Landern durchfiihren, wird die Pandemie zweifellos mit einem hohen Tribut an

Menschenleben enden.

Einleitung

Es wurde berichtet, dass "infektiosere" Varianten den Schutz vor einer Infektion, der durch
impfstoffinduzierte neutralisierende AK vermittelt wird, durchbrechen kénnen. Mit dem Aufkommen von
Omikron sind die Geimpften nun anfélliger fiir Infektionen geworden, auch wenn ihre Impfantikorper sie
immer noch weitgehend vor schweren Krankheiten schiitzen. In einigen hochgeimpften Landern (z. B.
Vereinigtes Konigreich, Israel, Stidkorea) werden jedoch zunehmend Falle von Krankenhausaufenthalten

" "relevant" bezieht sich auf die Tatsache, dass ich von der Annahme ausgehe, dass - obwohl polyspezifisch - nicht alle
angeborenen AK CoVs (einschlieBlich aller Arten von SC-2-Varianten) erkennen werden

2 und héchstwahrscheinlich auch gegen mehrere andere glykosylierte umhiillte Viren oder andere glykosylierte Komponenten, die
an der Oberflache infizierter oder anderweitig pathologisch veranderter Zellen exprimiert werden
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bei vollstandig geimpften Personen gemeldet. Dies scheint darauf hinzudeuten, dass die C-19-Impfstoffe
nicht per se vor schweren Erkrankungen schiitzen und dass es nur eine Frage der Zeit sein kdnnte, bis
neue Varianten, die dem impfstoffvermittelten Schutz vor schweren Erkrankungen besser widerstehen,
Omikron ersetzen. Die Evolutionsdynamik dieser Pandemie lasst vermuten, dass die Massenimpfung den
Verlauf einer natirlichen Pandemie verandert, indem sie die Ausbreitung infektioserer
Immunfluchtvarianten férdert. Es ware wichtig, Giberprifen zu kénnen, ob und wie der durch dieses groR
angelegte Impfprogramm ausgeldste Immundruck auf Bevoélkerungsebene die aktuellen klinischen und
epidemiologischen Beobachtungen erklaren kénnte, da dieses Wissen anschlieBend genutzt werden
kénnte, um die bevorstehenden Folgen dieses menschlichen Eingriffs auf die individuelle und 6ffentliche
Gesundheit vorherzusagen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, die potenziellen biologischen
Auswirkungen des laufenden C-19-Massenimpfprogramms mit einem maoglichst hohen Maf3 an Sicherheit
vorherzusagen. Die vorliegende Arbeit ist wahrscheinlich der erste Versuch, meine eigenen
multidisziplindren Erkenntnisse mit einschlagigen Literaturhinweisen zu konfrontieren, um die
mutmaRlichen pathophysiologischen Mechanismen, die der ratselhaften Entwicklung der aktuellen C-19-
Pandemie zugrunde liegen, wissenschaftlich zu analysieren und zu erklaren. Der verwendete
wissenschaftliche Ansatz basiert auf deduktiven Uberlegungen, und es gibt wohl keine bessere
Moglichkeit, die Schlussfolgerungen dieser Arbeit zu bestatigen, als Sherlock-Holmes zu zitieren:

"Wie oft habe ich Ihnen gesagt, dass, wenn man das Unmégliche eliminiert hat, das, was (ibrig
bleibt, wie unwahrscheinlich es auch sein mag, die Wahrheit sein muss.“

Als Ergebnis wurde eine Theorie entwickelt, die nicht nur mit den aktuellen klinischen und
epidemiologischen Beobachtungen Ubereinstimmt, sondern auch durch viele wissenschaftlich validierte
Prinzipien gestlitzt wird. Diese Theorie schlagt sich nun in sehr besorgniserregenden Vorhersagen tber
die moglichen Auswirkungen des laufenden C-19-Massenimpfprogramms auf die individuelle und
offentliche Gesundheit nieder. Da die Schlussfolgerungen wissenschaftlich absolut sinnvoll sind, sollte ihr
Vorhersagewert duBerst ernst genommen werden.

Zusammenfassung

Es kann nicht geleugnet werden, dass Durchbruchsinfektionen mit infektiéseren Varianten, einschliefRlich
Omikron, als Ergebnis des durch den Impfstoff ausgelésten Immundrucks der Bevolkerung auf Spike-
Protein (S)-spezifische neutralisierende Epitope aufgetreten sind.

Es ist erwiesen, dass nicht-neutralisierende Antikorper (AK), die auf Epitope innerhalb der konservierten
"verstarkenden" Stelle in der N-terminalen Domane (NTD) von S (S-NTD) gerichtet sind, nicht nur zur
erhohten Infektiositdat von Omikron bei Geimpften beitragen, sondern wahrscheinlich auch die Krankheit
mildern, da der Verlauf von Omikron-Infektionen eher mild ist. Daraus folgt, dass hoch geimpfte
Bevolkerungsgruppen nun sehr anfallig fir eine SC-2 (Omikron)-Infektion sind und immer mehr
Immundruck auf die infektionsférdernde Stelle innerhalb der S-NTD austiben, um zu verhindern, dass
Omikron eine systemische Erkrankung verursacht. Ich gehe davon aus, dass dieser Immundruck nun die
Gefahr birgt, die natirliche Selektion neuer SC-2-Varianten ("Newco-Varianten") voranzutreiben, die mit
einer oder mehreren O-Glykosylierungsstellen ausgestattet sind, welche die konservierte NTD-Region,
die die nicht-neutralisierenden verstarkenden Epitope umfasst, abschirmen und dadurch der
krankheitsmindernden Wirkung der verstarkenden Anti-NTD-AK bei den Geimpften entgehen kdnnen.
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Daher wiirde eine natlirliche Selektion von Mutationen, die eine umfangreichere O-Glykosylierung des
Spike-Proteins ermoglichen, neue Immunfluchtvarianten fiir Geimpfte virulenter machen und gleichzeitig
die rezeptorbindende Domaéne (RBD) vor potenziell neutralisierenden, gegen das Spike-Protein (S)
gerichteten, impfstoffinduzierten AK schiitzen. Da eine ortsspezifische O-Glykosylierung von S den durch
AK vermittelten Schutz gegen schwere Krankheiten bei Geimpften aufheben wiirde, wiirde die von AK
abhangige Verstarkung der viralen Infektiositat (ADEI) nun direkt in eine von AK abhangige Verstarkung
der C-19-Krankheit (ADED) und eine vollstandige Resistenz gegen alle potenziell neutralisierenden, durch
den Impfstoff induzierten AK, die gegen das Spike-Protein (S) gerichtet sind, miinden, wodurch eine noch
hohere virale Infektiositat ermoglicht wird. Dies wirde letztlich zu einem Tsunami von
Krankenhauseinweisungen und Todesfallen in hochgeimpften Bevolkerungsgruppen fiihren, wahrend die
Ungeimpften dank ihrer "verstarkten" (d. h. trainierten) angeborenen Immunitat und aufgrund der
geringeren Infektiositat bzw. Trans-Infektiositat des Virus in den oberen bzw. unteren Atemwegen immer
besser gegen die Newco-Varianten geschiitzt waren.

Da sich die Glykosylierung der viralen Proteine, die fir die Auslosung der Infektion verantwortlich sind,
bekanntermaRen als Folge des Immundrucks auf den viralen Lebenszyklus weiterentwickelt, besteht ein
groRer Bedarf an molekularer epidemiologischer Uberwachung von SC-2, um nicht nur evolutionire
Veranderungen in viralen Peptidsequenzen zu (iberwachen, sondern auch Glykosylierungsprofile und
Glykoproteomik des SC-2-Spike-Proteins (S) zu erstellen.

Eine laufende Pandemie kann nicht durch Impfstoffe eingeddmmt werden, die zwar die Symptome
lindern, aber keine sterilisierende Immunitat bewirken. Zum jetzigen Zeitpunkt besteht die einzige
Méglichkeit, eine Katastrophe grofien Ausmafes zu verhindern, darin, das Massenimpfungsprogramm
sofort durch grofs angelegte antivirale Chemoprophylaxe-Kampagnen in hoch geimpften Léndern zu
ersetzen.

Warum dieser Aufruf?

Ich weil, dass dies ein schlechter Zeitpunkt ist, um meine tiefe Besorgnis Gber die zukilinftige Entwicklung
dieser Pandemie zu duflern. Ich weil3, dass die Welt derzeit mehr als genug von sehr beunruhigenden
Nachrichten erfahrt; auRerdem sind beangstigende Vorhersagen lber die kiinftige Entwicklung dieser
Pandemie nie willkommen. Der einzige Grund, warum ich dennoch weiterhin meine Besorgnis zum

Ausdruck bringe, ist, dass ich es nicht unterlassen kann, die nationalen und internationalen
Gesundheitsbehérden aufzufordern, ihre Bevélkerung unverziiglich in grof8 angelegte antivirale

Chemoprophylaxe-Kampagnen einzubeziehen, insbesondere in stark geimpften Lédndern. Angesichts der
hohen Infektionsrate, die fiir die Ausbreitung von Omikron charakteristisch ist, kann der eher "milde"
Verlauf der Infektionen, den wir derzeit beobachten, nicht als Anfang des Endes dieser Pandemie
angesehen werden.

Selbst wenn das Massenimpfungsprogramm sofort gestoppt wiirde, ware eine spektakuldre und
sofortige Verringerung der Virusinfektionsraten in hochgeimpften Populationen erforderlich, um zu
verhindern, dass diese Populationen einen weiteren spike(S)-gerichteten Immundruck auf Omikron
ausiliben. Ausgehend von der Analyse der Molekularepidemiologen besteht kein Zweifel daran, dass die
konvergente Evolution von SC-2 hin zum Schutz seines Lebenszyklus vor Angriffen des
Wirtsimmunsystems so lange andauern wird, wie diese Angriffe den Lebenszyklus des Virus bedrohen,
sofern sie seine Replikation und Ubertragung nicht vollstindig verhindern kénnen. Aufgrund des starken
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Selektionsdrucks des Immunsystems auf die virale Infektiositat hat sich das Virus bereits auf die
Ausbreitung hochinfektiéser Varianten verlegt, um sein Uberleben zu sichern und neuen Immunangriffen
zu entgehen. Wie weiter unten erlautert wird, ergibt sich die Entwicklung von SC-2 zu virulenteren
zirkulierenden Varianten direkt aus der Kombination seiner Resistenz gegen potenziell neutralisierende
AK und der hohen Infektiositat, die es in stark geimpften Populationen erreicht. Es ist daher von grofRter

Wichtigkeit, dass wir die Massenimpfungen stoppen und die Infektionsrate in der Bevolkerung sofort

senken.

Warum ist Omikron nicht die lange erhoffte Endstation dieser Pandemie?

Bereits Anfang 2021 berichteten Molekularepidemiologen, dass der Immundruck auf das Spike-Protein
(S) auf Populationsebene ein wichtiger Treiber fir Immunfluchtmutationen ist und dass es im Grunde nur
eine Frage der Zeit ist, bis sich diese Mutationen in Konstellationen mit unvorhersehbaren Eigenschaften
rekombinieren, die liberleben und gedeihen, sofern sie dem Immundruck der Population widerstehen
kénnen (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7941658/pdf/nihpp-
2021.02.23.21252268v3.pdf).

Obwohl keiner dieser Wissenschaftler es wagt, die Massenimpfung als offensichtliche Ursache fiir den

auf S ausgeilbten Immundruck auf Bevolkerungsebene zu erwédhnen, kann nicht geleugnet werden, dass
die Massenimpfung weitgehend immunologisch SC-2-naiver Bevolkerungsgruppen wahrend der C-19-
Pandemie diese Bevolkerungsgruppen gezwungen hat, einen umfassenden Immundruck auf die virale
Infektiositat auszuliben, da die C-19-Impfstoffe auf S gerichtet sind, das fiir die virale Infektiositat
verantwortlich ist (https://trialsitenews.com/why-is-the-ongoing-mass-vaccination- experiment-driving-

arapidevolutionary-response-of-sars-cov-2/). Es ist auch nicht zu leugnen, dass der massive Immundruck

in der Bevolkerung zu einer verstarkten Dominanz von impfstoffresistenten Virusvarianten (z. B. solchen,
die zur Omikron-Familie" gehoren) gefiihrt hat.? Da eine Pandemie nur durch die Verringerung der
Wahrscheinlichkeit einer Virusiibertragung beendet werden kann, ist die massive Verbreitung eines Virus
in Populationen, die inzwischen sehr anfallig fiir Virusinfektionen geworden sind (z. B. aufgrund hoher
Impfraten), sicherlich keine Situation, die fiir die Beendigung dieser Pandemie glinstig ist.

Was sagt uns die offizielle "Experten"-Erzdhlung?

Trotz aller biologischen Beweise, einschlieRlich der Darwinschen Theorie, haben Beamte des 6ffentlichen
Gesundheitswesens und beratende Experten weiterhin die ernsthaften Warnungen von mir und anderen
ignoriert, dass die evolutionare Dynamik dieser Pandemie groRtenteils durch das
Massenimpfungsprogramm, fiir das sie die ganze Zeit pladiert haben, beeinflusst werden kénnte. Da das
Virus (d.h. Omikron) inzwischen weitgehend resistent gegen die impfstoffinduzierten, neutralisierenden
AK geworden ist, neigen sogar einige unabhangige Wissenschaftler zu der Ansicht, dass die C-19-
Impfungen dazu beigetragen haben, die Schwere dieser Pandemie zu verringern, und dass wir jetzt zu
einer "natirlichen" Massenimpfung libergehen, die sogar noch besser ist, weil sie ein hochinfektitses,
aber Giberwaltigend mildes Virus (d.h. Omikron) verwendet. Omikron wiirde also als nahezu perfekter
"abgeschwachter Lebendimpfstoff" dienen!

Die Beflirworter dieses leichtsinnigen Impfprogramms behaupten nun, dass wir diesen "Segen" dem

3 Fir die Zwecke dieses Berichts bezieht sich der Begriff "impfstoffresistent" auf die Fahigkeit von SC-2, potenziell
virusneutralisierende AK bei Geimpften zu widerstehen.
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Erfolg eben dieses Programms zu verdanken haben. Jedenfalls scheinen viele Wissenschaftler heute zu
glauben, dass es der Bevolkerung dank Omikron gelungen ist, ein Zeitfenster zu 6ffnen, um eine
Herdenimmunitat aufzubauen und damit die Pandemie zu beenden!

Was lehrt uns die Epidemiologie der aktuellen Pandemie?

Derzeit gibt es mehrere Beobachtungen in stark geimpften Populationen, die auf eine Unterdriickung des
angeborenen Immunsystems in der Mehrheit der Bevélkerung (d. h. der Geimpften) hindeuten, da sie
auf eine erhohte Anfalligkeit der Geimpften fiir Infektionen hinweisen und nicht auf eine verringerte
Anfalligkeit, die bei einer wachsenden Herdenimmunitat zu erwarten ware. Die Ausweitung des
Massenimpfprogramms auf sehr junge und wenig antigenerfahrene Kinder wird das Reservoir an
gefdahrdeten Personen nur vergroRern und zusatzliche Impfstoffdurchbriiche in dieser Altersgruppe
verursachen.

Aufgrund der hohen Infektiositdat von Omikron in stark geimpften Populationen ist die Haufigkeit von
Infektionen, die zu jedem beliebigen Zeitpunkt auftreten, dramatisch gestiegen. Es ist jedoch zu
beachten, dass die Zahl der "Falle" kein verlasslicher MaRRstab mehr fiir die Infektionsrate in der
Bevolkerung ist, da es sich bei den Fallen fast ausschlieBlich um Falle der C-19-Krankheit handelt. Da der
Rickgang der Hospitalisierungs- und Sterberaten die Regierungen und Gesundheitsbehdrden inzwischen
dazu veranlasst hat, die 6ffentlichen GesundheitsmaBnahmen weitgehend aufzuheben, und da viele
"Falle" inzwischen nicht mehr gemeldet werden, weil die Infektionen meist durch relativ milde
Symptome gekennzeichnet sind (sowohl beim ungeimpften als auch beim geimpften Teil der
Bevolkerung), wird die Gesamtzahl der in den offiziellen nationalen und internationalen Datenbanken
gemeldeten Fille sicherlich stark unterschatzt®. Dennoch melden viele Linder immer noch relativ hohe
Gesamtinfektionsraten. Diese Beobachtung, sowie der maRige Riickgang nach einer Fallspitze und/oder
die rasche Abfolge einzelner Wellen, die nur durch kurze Intervalle voneinander getrennt sind, und/oder
das Ausbleiben einer Wiederannaherung der Fallzahlkurven an die Grundlinie zwischen zwei Wellen sind
Anzeichen fir eine erhohte Infektionsanfélligkeit der Bevolkerung (siehe Abb. 1). Wenn also die
Impfstoffe wahrend einer natirlichen Pandemie so gut funktionieren wiirden wie unsere natiirliche
Immunabwehr, wiirden wir erwarten, dass die meisten Menschen eine asymptomatische Infektion
entwickeln (statt einer leichten oder mittelschweren Erkrankung) und dass die Infektionsrate nach jeder
einer begrenzten Anzahl von Wellen stark zurlickgeht, um sich wieder der Grundlinie anzunahern (statt
vorzeitig abzuflachen, bevor sie voriibergehend in eine Art Plateau oder ein unregelmaRiges Muster
kleinerer Wellen libergeht). Hohe Ansteckungsraten sind jedoch keine Garantie mehr fiir einen
anschlieRenden spektakularen Riickgang der Falle. Es scheint daher, dass die Fluktuation der Fallzahlen
lediglich Veranderungen in der Anfalligkeit fir Infektionen in verschiedenen Teilen der Bevolkerung
widerspiegelt, ohne dass es Anzeichen fiir den Aufbau von Kapazitdten fiir eine sterilisierende Immunitat
gibt. Dies ist die Ursache fiir die "Herdenanfdlligkeit" anstelle der "Herdenimmunitat". Je mehr die
Massenimpfkampagnen nun immer jlingere Altersgruppen einbeziehen, desto mehr wachst das
Reservoir empfanglicher Personen und desto mehr Schilbe werden wahrscheinlich auf die neue Basislinie
aufgepfropft, deren Niveau bereits durch Wellen infektidserer Varianten erhéht wurde. Es wurde
berichtet, dass Geimpfte tatsachlich anfalliger fiir Infektionen sind, dass sich diese erhéhte Anfalligkeit

4 Viele "Falle" werden jetzt nicht gemeldet, da die Infektionen meist durch relativ milde Symptome
gekennzeichnet sind; diese werden jetzt seltener gemeldet, und die Testhaufigkeit, insbesondere bei Geimpften,
wurde weitgehend heruntergeschraubt. Eine geringere Meldung von Krankheitsfdllen bedeutet auch eine
geringere Ermittlung von Kontaktpersonen.
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jedoch nicht in mehr (schweren) Krankheitsfallen niederschlagt
(https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.01.28.22270044v1). Es scheint also, als ob der
Impfstoff die Anfalligkeit des Geimpften fir Infektionen fordert und gleichzeitig das Fortschreiten der
Infektion zu einer schweren Krankheit verhindert. Dies steht in krassem Gegensatz zum Verlauf einer
natirlichen Pandemie in einer ungeimpften Bevolkerung, bei der Infektionswellen mit einem erheblichen

Anstieg der Morbiditat und Mortalitdt einhergehen, typischerweise in der am starksten gefahrdeten
Bevolkerungsgruppe. Auf diese Schiibe folgt typischerweise ein dramatischer Rickgang der
Infektionsrate, und es dauert typischerweise nur wenige Wellen, bis eine natiirliche Pandemie in eine
Endemie libergeht, denn nur so kann der verbleibende gefahrdete Teil der Bevélkerung durch
Herdenimmunitat geschiitzt werden.

Angesichts der Evolutionsdynamik der derzeitigen Pandemie und der Tatsache, dass die oben
beschriebenen Tendenzen in hochgeimpften Populationen am deutlichsten sind, liegt die Vermutung
nahe, dass die Gesamtpopulation (die mehrheitlich aus Geimpften besteht) einen Immundruck auf das
Virus austibt, der den Schweregrad der C-19-Erkrankung verringert und gleichzeitig eine hohe
Infektionsanfalligkeit ermoglicht. Es ist hochst unwahrscheinlich, dass die Kombination dieser beiden
Merkmale rein zufallig ist. Es ist wahrscheinlicher, dass sie einen gemeinsamen Nenner haben, der in der
grofd angelegten Immunintervention in der Bevdlkerung zu suchen ist. Da die veranderten
phanotypischen Merkmale des Virus in hochgeimpften Populationen mit einer erhéhten viralen
Infektiositat einhergehen, scheint es wahrscheinlich, dass die Anti-Spike-Immunantwort daran beteiligt
ist. In Anbetracht des Nachweises einer zunehmenden Resistenz von Omikron gegen potenziell
neutralisierende AK und der kombinierten Beobachtung einer erhéhten viralen Infektiositat bei
verringertem Schweregrad der Erkrankung scheint es bereits offensichtlich, dass die derzeitige
Entwicklungsdynamik dieser Pandemie durch die Interaktion zwischen dem Virus (Omikron) und nicht
neutralisierenden Impfantikorpern erklart werden kann (siehe weiter unten).

Warum sollten wir uns um die fehlende Herdenimmunitat kiimmern, wenn Infektionen bei Geimpften
kaum zu schweren Erkrankungen, geschweige denn zum Tod fiihren?

Zu dieser naiven Frage muss ein Wort der Vorsicht gesagt werden. Wahrend Omikron eher dem
ungeimpften Teil der Bevolkerung zugute kommen kdnnte, bei dem die wiederholte Exposition
gegenlber dieser hochinfektiosen Variante die angeborene Immunantwort trainiert, dirfte sich dieses
Virus im geimpften Teil der Bevolkerung ganz anders verhalten.

Wie immer steckt der Teufel im Detail, und im Detail geht es oft darum, die evolutiondre Dynamik des
Zusammenspiels zwischen dem Virus und dem Immunsystem des Wirts zu ergriinden. Da dieses
Zusammenspiel durch gedankenloses menschliches Eingreifen zutiefst gestort wurde, scheint es vollig
kontraintuitiv, dass die relativ niedrigen Hospitalisierungs- und Sterblichkeitsraten die Folge der
Herdenimmunitat sind. Wie bereits erwahnt, sind die Infektionsraten in hochgeimpften Landern immer
noch hoch (und werden wahrscheinlich aufgrund des Gberwaltigend milden Verlaufs der Omikron-
Krankheit bei Geimpften und in den meisten nicht geimpften Altersgruppen weitgehend unterschatzt), so
dass es derzeit keine Anzeichen fiir eine Herdenimmunitat gibt.

- Es besteht nicht einmal die Hoffnung, dass die derzeitige epidemiologische Situation in
absehbarer Zeit zu einer Herdenimmunitiit fiihren kénnte:
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Omikron ist bekanntlich weitgehend resistent gegen potenziell neutralisierende AK, die von den
derzeitigen C-19-Impfstoffen hervorgerufen werden. Es hat sich gezeigt, dass eine verringerte
Neutralisierungskapazitat von Impf-AK die Affinitat von nicht-neutralisierenden Impfantikérpern fir die
N-terminale Domane von S (S-NTD) wesentlich erhéht
[https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8351274/pdf/main.pdf]. In einem friiheren Beitrag von

mir (https://trialsitenews.com/will-omikron-induce-herd-immunity-or-wnl-it-enable-sars-cov-2-to-
transition-into-variants-capable-of-potentiating-ade-in-vaccinees/) habe ich bereits angedeutet, dass
diese nicht-neutralisierenden Impf-AK mit relevanten multispezifischen angeborenen AK (d.h. IgMs) um

die Bindung an SC-2 konkurrieren, da man davon ausgeht, dass die Bindung in beiden Fallen multivalente
Bindungsinteraktionen beinhaltet (https://www.youtube.com/watch?v=wBm1BKL4zIg;
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867421006620).

Da die Effektorzellen des angeborenen Immunsystems (IgM-sezernierende Bla-Zellen) Selbstmotive auf
oberflachenexprimierten N-Glykanmustern erkennen kdnnen (wie sie auf der Oberflache von
glykosylierten umhdillten Viren, einschlieRlich Coronaviren, zu finden sind), wird angenommen, dass
angeborene IgM-AK die zytotoxische Abtdtung (liber NK-Zellen) von virusinfizierten Zielzellen in einem
frihen Stadium der Infektion vermitteln und so zur sterilisierenden Immunitéat beitragen. Es hat sich
gezeigt, dass im Falle einer asymptomatischen Infektion ein Anstieg der angeborenen/nattrlichen CoV-
reaktiven IgM-AK und eine hohe Frequenz von NK-Zellen mit der Aufhebung der Infektion und der
Verhinderung einer Erkrankung korrelieren
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7772470/pdf/fimmu-11-610300.pdf).

Folglich ist es wahrscheinlich, dass eine hohe Pravalenz erhdhter Titer nicht neutralisierender Anti-S-Abs
(aufgrund der vorherrschenden Zirkulation impfstoffresistenter Varianten) die Fahigkeit hochgeimpfter
Populationen unterdriickt, die Virustibertragung einzuddammen und somit Herdenimmunitat zu
erreichen.

Die Unterdriickung relevanter angeborener AK kénnte unter den folgenden Umstanden besonders
ausgepragt sein:

1. Wenn die Effektorzellen des angeborenen Immunsystems keine Gelegenheit hatten, sich an die virale
Exposition anzupassen, bevor sie durch S-spezifische Impfstoffe kurzgeschlossen wurden (z. B. im Falle
von Massenimpfprogrammen mit hoher Geschwindigkeit, die in Populationen mit relativ niedrigen
Infektionsraten durchgefiihrt wurden). Denn angeborene polyreaktive IgM-AK, die von schlecht
ausgebildeten Bla-Effektorzellen des Immunsystems produziert werden, haben keine ausreichende
Affinitat, um mit den nicht neutralisierenden Anti-NTD-AK um die Bindung an das Virus zu konkurrieren.
Dies ware insbesondere dann der Fall, wenn die Virusexposition kurz nach der ersten Impfung erfolgt,
was sich bei Massenimpfkampagnen wihrend einer Pandemie nicht vermeiden l&sst.>

2. Im Falle der C-19-Impfung von Kindern. Obwohl sie in groRen Mengen vorhanden sind, sind die

5 Dies konnte bereits erkldren, warum die Sterblichkeitsrate bei den Geimpften in den 5 Wochen nach der ersten
Impfdosis 20-mal hoher ist als bei den Ungeimpften. Insbesondere die S-kodierenden genetischen C-19-
Impfstoffe konnten zu einer starken Stimulierung nicht-neutralisierender Anti-NTD-AK fihren, die eine
unverhaltnismalig hohe Bindungsaffinitat zu der konservierten Verstarkungsstelle auf einem antigenisch
unpassenden Spike auf der zirkulierenden Virusvariante haben (d. h. nicht zur antigenischen Konstellation des
vom Impfstoff kodierten S passen). Der Grund dafir ist, dass das von diesen genetischen Impfstoffen produzierte
S bekanntermallen mehrere Monate im Kérper verbleibt. Dies wiirde natlirlich zu einer verlangerten
Stimulierung von Antikoérpern fiihren, einschlieflich derjenigen, die gegen die Verstarkungsstelle auf der
antigenisch unpassenden Variante gerichtet sind.
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angeborenen AK bei Kindern weitgehend naiv (d. h. antigenunerfahren) und daher anfallig dafir, von S-
spezifischen Impf-AK verdringt zu werden.® Ein Worst-Case-Szenario konnte daher darin bestehen, die
Impfung von Kleinkindern mit MaRnahmen des 6ffentlichen Gesundheitswesens zu kombinieren, die das
Risiko bergen, die Exposition gegeniber Virusinfektionen der Atemwege erheblich zu verringern (z. B.
durch das Tagen von Masken, physische Distanzierung und Quarantane von gesunden Kindern, die
positiv getestet wurden).

3. Im Falle einer kirzlich erfolgten natirlichen oder durch einen C-19-Impfstoff vermittelten
Auffrischung (Boostern) von Geimpften (oder ihrer Wiederimpfung mit einem aktualisierten C-19-
Impfstoff, der dem S-Protein der zirkulierenden Variante besser entspricht).” In all diesen Fallen werden
die zuvor impfstoffinduzierten AK erneut produziert. Im Falle von Omikron fihrt diese Wiederaufnahme
der Antikérperproduktion zu unverhaltnismaRig hohen Titern und/oder zu einer unverhaltnismaRig
hohen Bindungsaffinitat der nicht neutralisierenden Anti-S-AK, die nicht nur die angeborenen
polyreaktiven IgMs verdrdangen, sondern auch die virale Infektiositat verstarken (siehe weiter unten).
Dies bedeutet, dass in Landern mit einer hohen Durchimpfungsrate die Geimpften nun anfalliger fir eine
Infektion mit dem zirkulierenden Virus sind, was wahrscheinlich in erster Linie den Titer ihrer
infektionsverstarkenden Anti-NTD-AK erhoht. Unter diesen Umstanden ist es unwahrscheinlich, dass
zusatzliche Auffrischungsimpfungen die Auswirkungen der Massenimpfung auf die Immunitat der
Bevolkerung und den Verlauf der Pandemie verandern.

Folglich besteht kein Zweifel daran, dass die Fortsetzung der Massenimpfkampagnen, die jetzt
zunehmend auf Kinder abzielen und sich auf Auffrischungsimpfungen (oder Omikron-spezifische
Impfungen) konzentrieren, zu einem erheblichen Verlust der Fahigkeit der Bevolkerung fiihren wird,
Herdenimmunitat zu erzeugen.

- Es gibt immer mehr Anzeichen fiir eine generelle Unterdriickung des Inmunsystems bei
Geimpften, wie die stetig wachsende Zahl von Berichten iiber das Auftreten anderer
Atemwegserkrankungen, anderer Viruserkrankungen und sogar Krebs zeigt.

Es ist wahrscheinlich, aber noch nicht einhellig anerkannt, dass die Zunahme dieser Krankheiten auf eine
verminderte Erkennung von selbstdahnlichen Antigenen zuriickzuflihren ist, was bekanntermafien eine
wichtige Funktion der angeborenen Abwehrkrafte ist. Es ist jedoch verlockend zu spekulieren, dass die
Unterdriickung der funktionellen Aktivitdt von angeborenen Antikérpern, die oberflachenexprimierte
selbstahnliche Muster von Selbstglykanen erkennen, eine direkte Folge der Unterdriickung des
angeborenen Immunsystems ist. Dies ist sicherlich ein Bereich, der weiter erforscht werden misste.

- Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass Omikron hochgradig geimpfte Bevélkerungsgruppen in
die Lage versetzt, einen Immundruck auf seine Pathogenitéit auszuiiben

Es hat sich gezeigt, dass Anti-NTD-AK eine Verstarkung der Infektion auslésen kénnen

6 Es ist wichtig zu beachten, dass Personen mit natirlich erworbenen Abs liber eine ausgebildete angeborene
Immunitat verfiigen, da der Erwerb dieser AK darauf zuriickzufiihren ist, dass das Virus die angeborene
Immunabwehr durchbricht.

7 Insbesondere die S-kodierenden genetischen C-19-Impfstoffe kénnten zu einer starken Erinnerung an nicht-
neutralisierende Anti-NTD-AK flihren, die eine unverhaltnismaRig hohe Bindungsaffinitat gegeniber der
konservierten Verstarkungsstelle eines antigenisch fehlangepassten Spikes auf der zirkulierenden Virusvariante
haben (aus demselben Grund wie in FulRnote 5 oben erlautert)
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867421006620).

Eine stark geimpfte Bevolkerung, die weiterhin einer SC-2-Variante ausgesetzt ist, die weitgehend
resistent gegen die Neutralisierung durch S-gerichtete AK ist, wird sich durch eine stetig steigende
Pravalenz erhohter Anti-NTD-AK-Titer auszeichnen und daher zunehmend anfallig fiir Infektionen
werden. Es liegt nahe zu postulieren, dass bei Geimpften, die infolge ihrer Exposition gegeniiber Omikron
geboostet sind, insbesondere die infektionsverstarkenden Anti-NTD-AK von einem starken Recall-Effekt
profitieren werden.8 Dies wiirde bedeuten, dass die Geimpften auch nach einer C-19-Erkrankung sehr
anfallig fiir Infektionen bleiben und eine wichtige Quelle fiir die selektive (d. h. Omikron-spezifische)
Ubertragung darstellen. Da also immer mehr Geimpfte infiziert werden oder sich erneut infizieren, und
angesichts der Tatsache, dass die liberwiegende Mehrheit der gemeldeten Falle auf eine leichte
Erkrankung zuriickzufiihren ist und es hinreichende Beweise fiir die Annahme gibt, dass Anti-NTD-AK
einen Schutz vor einer schweren Erkrankung vermitteln (https://www.nature.com/articles/s41586-021-

03925-1.pdf), ist es verlockend zu spekulieren, dass hochgeimpfte Populationen einen erheblichen
Immundruck auf die konservierte Verstarkungsstelle von S-NTD ausiiben, um das Fortschreiten der
Infektion zu einer schweren Erkrankung zu verhindern. Seit dem Erscheinen von Omikron sind die
registrierten Fallzahlen - obwohl weitgehend unterschatzt - erheblich gestiegen, und selbst wenn die
Wellen zuriickgehen, libersteigen die durchschnittlichen Fallzahlen in hochgeimpften Landern die zuvor
bei anderen Varianten beobachteten. Dies deutet darauf hin, dass ein erheblicher Druck des
Immunsystems auf die virale Pathogenitat liber einen langeren Zeitraum bei einem hoheren
Ausgangswert aufrechterhalten wird. Obwohl die schiitzende Wirkung dieser AK in In-vivo-Tierstudien
nachgewiesen wurde, gibt es derzeit keine etablierten Tests, mit denen die biologische Aktivitat dieser
AK in vitro gemessen werden kann. Folglich konnte nicht nachgewiesen werden, dass die Pravalenz
erhohter Titer von infektionsverstarkenden Anti-NTD-AK in stark geimpften Landern derzeit ansteigt.
Wenn ihre Pravalenz jedoch zunimmt, sollte es einen molekularen Mechanismus geben, der eine erhdhte
Infektiositat mit einer verringerten Virulenz plausibel verbindet und der klart, warum und wie erhdhte,
nicht neutralisierende AK die virale Virulenz unter Immunitatsdruck setzen kénnten. Es ist von
entscheidender Bedeutung, diesen Mechanismus aufzuklaren, da er eine Vorhersage dariber
ermoglichen konnte, ob die evolutiondre Dynamik dieser Pandemie derzeit den Weg fiir eine noch
problematischere Variante des Immunsystems ebnet, die selektiert wird und sich ausbreitet. Da die
Basislinie der Kurven, die die "Omikron"-Fallraten darstellen, in stark geimpften Landern angehoben
wurde, ist es verniinftig vorherzusagen, dass das Tal der Fitness, das von einer potenziellen neuen
Variante durchquert werden muss, flacher ist und daher wahrscheinlich die anfallenden Fitnesskosten
reduziert. Mit anderen Worten: Die Zeitspanne bis zum Auftreten der ndachsten Familie von dominant
zirkulierenden Immunfluchtvarianten dirfte viel kiirzer werden.

Ein besserer Einblick in die Immunpathobiologie des Virus konnte es sogar ermdglichen, das Risiko
abzuschatzen, dass neue, virulentere Varianten entstehen, die dem Immunsystem entgehen, und zu
untersuchen, ob solche Varianten in der Lage wéren, eine erhdhte Virulenz mit einem Infektionsgrad zu
verbinden, der hoch genug ist, um Omikron schnell zu verdrangen (siehe unten unter: Was lehrt uns die
Wissenschaft tGber die evolutiondre Dynamik von SC-2 in der laufenden Pandemie?).

Nachdem SC-2 in hochgradig geimpften Populationen sehr infektiés und weitgehend resistent gegen

8 Die Epitope, auf die die verstarkenden AK abzielen, sind in den verschiedenen SC-2-Varianten konserviert und
werden einen starken Riickrufeffekt hervorrufen, unabhangig davon, ob sie in Omikron oder in einem S-
basierten Impfstoff enthalten sind.
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impfstoffinduzierte neutralisierende AK geworden ist (in erster Linie gegen variable RBD-Epitope
gerichtet), misste es nur noch eine zusatzliche immunologische Hiirde Gberwinden, namlich die
Resistenz gegen impfstoffinduzierte infektionsférdernde AK, als Voraussetzung fir die Einstufung als
"Variante von grolRer Tragweite". Aufgrund seiner hohen Infektiositat und Virulenz bei Geimpften und
seiner vollstandigen Resistenz gegen Impfstoffe auf S-Basis hatte die Ausbreitung einer solchen Variante
in stark geimpften Populationen katastrophale Folgen. Die im Folgenden vorgeschlagene Analyse sollte
daher sehr ernst genommen werden.

Was lehrt uns die Immunantwort des Wirts auf die virale Infektiositat liber die evolutiondre Dynamik
von SC-2 in der laufenden Pandemie?

Mein Verstandnis der Evolutionsdynamik von SC-2, des Mechanismus seiner Interaktion mit
verschiedenen Arten von Anti-S-Antikérpern und der Art kiinftiger Mutationen, die das Virus als Reaktion
auf den von der Bevolkerung ausgetibten Immundruck wahrscheinlich einbauen wird, stimmt in hohem
MaRe Uberein mit den Ergebnissen von F.A. Lempp et al. (https://www.nature.com/articles/s41586-021-
03925-1), H. Arase et al. (https://www.sciencedirect. com/science/article/pii/S0092867421006620) und
den Beobachtungen der Teams von N. lzquierdo-Useros (https://www.nature.com/articles/s41423-021-
00794- 6.pdf), W.S. Barclay (https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.12.31.474653v1), J. Fantini
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34384810/), H. Wang
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7863934/#B233-ijms-22-00992) und K. Gupta
(https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.12.17.473248v2).

Diese und andere Forscher, auf die in ihren Veroffentlichungen Bezug genommen wird, haben bereits
hervorgehoben, dass Anti-S-AK die virale Infektiositdt oder Krankheit hemmen oder verstarken kénnen,
je nach dem in vitro gemessenen Gesamttiter der virusneutralisierenden AK und der Konformation der
RBD, die durch den Kontext der S-Expression bestimmt wird (d. h. Expression auf freien Virionen oder auf
an DCs gebundenen Virionen oder auf virusinfizierten Wirtszellen). Die Mechanismen, die hinter dem
Zusammenspiel zwischen dem Immundruck auf Populationsebene und den evolutionaren Strategien der
Immunflucht von SC-2 stehen, wurden in Form von Antworten auf mehrere relevante Fragen untersucht:

Besteht ein kausaler Zusammenhang zwischen der erh6hten Anfilligkeit der Geimpften fiir Infektionen
und ihrer verminderten Krankheitsanfalligkeit?

Die Kombination aus erhohter Anfalligkeit flir Infektionen und verminderter Anfalligkeit flr schwere
Erkrankungen tritt in der Regel nicht wahrend einer natirlichen viralen Pandemie einer akuten
selbstlimitierenden Viruserkrankung auf.

Die folgenden Ausfiihrungen lassen den Schluss zu, dass eine erhdhte Resistenz gegen
impfstoffinduzierte neutralisierende AK sowohl fiir eine erhohte Anfalligkeit fur Infektionen als auch fir
eine verringerte Anfalligkeit fur schwere Erkrankungen in stark geimpften Populationen verantwortlich
ist.

- Unzureichende Neutralisierungskapazitdit fiihrt zu einer erhéhten Anfdlligkeit fiir ADEI (Abb. 2)

Definition von ADEI: Verstdrkung der viralen Infektiositdit, die durch die Bindung nicht-neutralisierender

"infektionsverstdrkender" Anti-NTD-Abs an eine konservierte (d. h. bei SC-2-Varianten, aber nicht bei CoVs
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im Allgemeinen (ibliche) antigene Stelle innerhalb der NTD in einer Weise ausgel6st wird, die die "offene"
Konformation der RBD férdert, wodurch die Bindung des rezeptorbindenden Motivs (RBM) an den ACE2-
Rezeptor verstdrkt und der Eintritt des Virus in die Zielzelle erleichtert wird

Im oberen Respirationstrakt (ObRT) infizieren nicht neutralisierte SC-2-Virionen Epithelzellen, die eine
hohe ACE2-Expression aufweisen, oder werden von C-Typ-Lektinen auf gewebeansassigen DCs
abgefangen, die infektidse Virionen in den unteren Respirationstrakt (UnRT) oder andere entfernte
Organe Ubertragen (https://www.nature.com/articles/s41586-021-03925-1.pdf). Die verringerte
Virusneutralisierungskapazitat spezifischer AK gegeniiber variablen RBD-Epitopen fordert die Affinitat

einer Untergruppe nicht-neutralisierender AK fiir infektionsférdernde Epitope, die sich innerhalb einer
spezifischen, konservierten, nicht-glykosylierten Stelle auf der NTD befinden
(https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(21)00392-3/fulltext;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7128678/pdf/main.pdf). Es ist wahrscheinlich, aber
nicht eindeutig bewiesen, dass eine unverhaltnismaRig hohe Bindung von impfstoffinduzierten, nicht

neutralisierenden AK an die konservierte, verstarkende Stelle auf NTD auf Veranderungen in der
strukturellen Anordnung dieser antigenen Stelle zurtickzufiihren ist, da diese Stelle bekanntermalen Teil
einer flexiblen Region ist, die sich eng an die RBD des benachbarten Protomers anschmiegt, und da
berichtet wurde, dass die RBD bei der Bindung an RBD-gerichtete neutralisierende AK dramatische
Konformationsdanderung erfahrt (https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acs.jpclett.0c01431;
https://www.science.org/doi/pdf/10.1126/science.abb2507; https://www.nature.com/articles/s41586-
021-03925-1.pdf). Potenziell breit neutralisierende NTD-spezifische AK wiirden vorzugsweise an ihre

entsprechenden Epitope binden, die in einem einzigen, spezifischen konservierten "Supersite" auf der
NTD enthalten sind, wenn die RBD in ihrer "offenen" Konformation durch neutralisierende RBD-
spezifische AK stabilisiert ist, wahrend potenziell breit infektionsverstarkende NTD-spezifische AK, die
sich in demselben Supersite befinden, vorzugsweise an ihre entsprechenden Epitope binden wiirden,
wenn die RBD in ihrer "geschlossenen" Konformation ist und daher von neutralisierenden Anti-RBD-
Korpern schlecht gebunden wird. Dies wiirde darauf hindeuten, dass die einzelne, konservierte,
glykanfreie NTD-Superstelle der Neutralisierung, wie von einigen Autoren berichtet
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7962585/pdf/main.pdf;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8820657/pdf/nihpp-2022.02.01.478695v1.pdf), sich mit
der einzelnen, konservierten, glykanfreien NTD-Superstelle der Infektionsverstarkung tGberschneidet,

Uber die andere Autoren berichtet haben
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8142859/pdf/main.pdf), und dass die Epitoperkennung
auf NTD weitgehend von strukturellen Umlagerungen abhangt, die durch Konformationsanderungen in
der RBD verursacht werden, die durch die Bindung an neutralisierende AK getriggert werden.

Es ist bekannt, dass die Bindung von nicht-neutralisierenden Antikdrpern an infektionsfordernde Epitope
in der spezifischen, konservierten Domane innerhalb der NTD die Erkennung des ACE2-Rezeptors durch
die RBD erleichtert und daher den ACE2-abhangigen Viruseintritt in die Zielzellen des Wirtes fordert
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8142859/pdf/main.pdf). Dieses Phdnomen wird als
"AK-abhdngige Verstarkung der Infektion" (ADEI) bezeichnet. Es ist Giberzeugend dokumentiert, dass
verstarkende AK nicht zu einer Verstarkung der Infektion fihren, wenn neutralisierende AK in hohen

Konzentrationen vorhanden sind
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867421006620;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34384810/). Es wurde daher postuliert, dass die Gefahr, dass nicht-
neutralisierende AK die Infektion zu verstirken besonders groR ist, wenn die Virusexposition in
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Anwesenheit von deutlich reduzierten virusneutralisierenden Antikorpertitern erfolgt. Letzteres gilt
insbesondere fir Durchbruchsinfektionen, bei denen es kurz nach der ersten Impfung zu einer
Virusexposition kommt, oder auch bei Personen, die zwar vollstandig geimpft sind, deren AK das Virus
aber nicht mehr wirksam neutralisieren, weil die entsprechenden S-Epitope auf der zirkulierenden
Variante von den Impfantikorpern nicht mehr erkannt werden (d. h. im Falle einer zunehmenden
Resistenz des zirkulierenden Virus gegen potenziell neutralisierende AK, die durch den Impfstoff
hervorgerufen werden).? ADEI wiirde also erkldren, warum Omikron im Zusammenhang mit durch die
derzeitigen C-19-Impfstoffe induzierten Antikérpern bei den Geimpften im Vergleich zu friheren
Varianten viel infektidser zu sein scheint. Wissenschaftler haben bereits vor dem Risiko von
Massenimpfkampagnen gewarnt, bei denen ein Spike-Protein verwendet wird, das sich von dem auf
zirkulierenden Varianten exprimierten unterscheidet, da sie das Risiko anerkennen, dass durch die
Impfung verstarkende AK induziert werden kénnten (https://www.journalofinfection.com/article/S0163-
4453(21)00392-3/fulltext; https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867421006620). lhre
Besorgnis scheint vor dem Hintergrund des starken Verdachts, dass infektionsférdernde Anti-NTD-AK mit
angeborenem polyreaktivem IgM um die Bindung an S konkurrieren, noch relevanter zu sein. Dies ist im

Fall von Omikron besonders besorgniserregend, da die Neutralisierungskapazitat der Impf-AK sehr gering
geworden ist und die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Infektion der Geimpften sehr hoch ist. Diese
Kombination dirfte die impfstoffbedingten infektionsverstarkenden Anti-NTD-AK stark verstarken. Dies
wirde nicht nur die Anfalligkeit der Geimpften flr Infektionen weiter erhéhen, sondern auch die
Ausbildung ihrer Bla-Effektorzellen des angeborenen Immunsystems weiter unterdriicken und dadurch
verhindern, dass relevantes polyreaktives IgM eine héhere Affinitat fur das Virus erwirbt. Infolgedessen
konnte sich die Viruslibertragung verlangern und somit einen Schneeballeffekt auslésen, der das
Auftreten von ADEI selbst verstarkt und somit jede Hoffnung auf das Erreichen einer Herdenimmunitat
zunichte macht (siehe Abb. 3).

- Eine unzureichende Neutralisierungskapazitdit fiihrt zu einer verminderten Anfilligkeit fiir
schwere Erkrankungen, da eine verminderte Trans-Infektionskapazitiit zu einer verminderten
Trans-Fusion fiihrt und somit die Wahrscheinlichkeit einer systemischen/schweren Erkrankung
sinkt (siehe Abb. 3 und 4).

Definition der Trans-Infektion: Trans-Infektion bezieht sich auf eine produktive Infektion von Zielzellen
durch SC-2-Virionen, die auf der Oberfléiche von DCs getragen werden und die durch die Bindung von S-
oberflichenexprimierten N-gebundenen Glykanen an C-Typ-Lektinrezeptoren ausgelést wird, die auf der
Oberflidche von DCs in einer Weise exprimiert werden, die die Exposition einer Polypeptiddomdne
innerhalb von NTD férdert, die in der Lage ist, an Sialoganglioside zu binden, die in Lipid Rafts von
Zielzellmembranen enthalten sind. Diese Interaktion wiirde eine fusogene Umstrukturierung des Spike-
Proteins erméglichen und damit die Bindung der RBM an den ACE2-Rezeptor erleichtern.

Definition von Trans-Fusion: Die Trans-Fusion bezieht sich auf die ACE2-unabhdéingige Zell-zu-Zell-Fusion

zwischen einer SC-2-infizierten und einer nicht-infizierten Nachbarzelle, die zur Bildung von Synzytien fiihrt
und die Ausbreitung der Infektion von Zelle zu Zelle im Zielorgan férdert.

Infektiose SC-2-Virionen, die nicht an S-spezifische AK oder angeborene, polyreaktive AK gebunden sind,
kénnen von im Gewebe ansassigen DCs an der Schleimhautpforte des Virus erfasst werden. Aktivierte
DCs wandern und transportieren infektidse Virionen in den UnRT oder andere entfernte Zielgewebe

° Eine "Durchbruchsinfektion" ist eine Infektion, die nach einer Impfung oder bei einer geimpften Person auftritt.
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(https://www.nature.com/articles/s41586- 021-03925-1.pdf), wo sie Epithelzellen im UnRT oder andere
entfernte Gewebezellen transinfizieren und aufgrund der Fusion von infizierten und nicht infizierten

Gewebezellen eine systemische Erkrankung verursachen kénnen (siehe unten).

Eine starke Bindung der N-Glykosylierungsstellen von S an DC-Oberflachen-exprimierte C-Typ-Lektine
fordert wahrscheinlich die Stabilisierung von RBD in der geschlossenen Position (ein Diagramm der
geschlossenen Position von RBD ist im linken Feld von Abb. 5 dargestellt). Andererseits kann diese
Bindung die Freilegung einer groRen, groRtenteils glykanfreien Oberflache an der Spitze der NTD?
fordern, die nachweislich die Anheftung des Virus an Ganglioside ermdglicht, die in Lipid Rafts auf
Zielzellen enthalten sind, die mit einer geringen Zelloberflachenexpression von ACE2 ausgestattet sind
(was ein Merkmal von Epithelzellen in der Lunge und in anderen entfernten Zielgeweben ist), so dass der
Kontakt mit dem ACE2-Rezeptor erleichtert und eine produktive Infektion ermdoglicht wird
(https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(21)00392-3/fulltext;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7128678/pdf/main.pdf). Durch die Erméglichung eines

engen Kontakts zu diesen Zielzellen kdnnte die Gangliosid-bindende Doméne auf NTD eine fusogene
Umstrukturierung der S-RBD auslosen, was die Stabilisierung der RBD in der offenen Position férdern und
es S dadurch ermdglichen wiirde, eine produktive Trans-Infektion zu erzeugen. Dies wiirde bereits
erklaren, warum wandernde DCs, die mit SC-2-Viren beladen sind, die Trans-Infektion von Wirtszielzellen
erleichtern, die mit einer geringen Expression von ACE2 ausgestattet sind (wie sie Gberwiegend in den
UnRT vorhanden ist) [https://www.nature.com/articles/s41586-021-03925-1.pdf].

Eine starke Bindung der N-Glykosylierungsstellen von S an DC-Oberflachen-exprimierte C-Typ-Lektine
wird jedoch wahrscheinlich die Wirksamkeit der infektionsférdernden Anti-NTD-AK bei der Auslésung des
"offenen" RBD-Zustands nach ihrer Bindung an die konservierte infektionsférdernde Stelle drastisch
verringern. Der offene Zustand der RBD (ein Diagramm der offenen Position der RBD ist im rechten Feld
von Abb. 5 dargestellt) ist erforderlich, damit das Virus ACE2-Rezeptoren erkennen und in Wirtszellen mit
geringer ACE2-Expression eindringen kann. Dies wiirde bereits erklaren, warum monoklonale
neutralisierende AK (d. h. selektiv fir die offene Konformation von RBD) infektidse SC-2-Viren, die an die
Oberflache von DCs gebunden sind, nicht mehr neutralisieren kdnnen
(https://www.nature.com/articles/s41586-021-03925-1.pdf).

Auch wenn die Bindung der verstarkenden Anti-NTD-AK an ihre Epitope innerhalb der spezifischen
Superseite (supersite) der NTD den offenen RBD-Zustand nicht auslésen wiirde, wenn S an DC-
Oberflachenlektine gebunden ist, wiirde dies sicherlich erhebliche strukturelle Umstrukturierungen nicht
nur in den erkannten Teilen der NTD, sondern auch in den nicht erkannten Regionen auslésen
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7953435/pdf/main.pdf). Es ist daher vernlinftig
anzunehmen, dass die Gangliosid-bindende Domane auf NTD unter diesen Bedingungen nicht mehr in
der Lage ist, engen Kontakt zu Zielzellen herzustellen, die mit einer geringen Zellexpression von ACE2

ausgestattet sind (was ein Merkmal von Lungenepithelzellen und Epithelzellen in anderen weit
entfernten Zielgeweben ist), und daher nicht in der Lage ist, die fusogene Umlagerung von S-RBD
auszuldsen, die seine Stabilisierung in der offenen Position verbessern und S in die Lage versetzen wiirde,
eine produktive Trans-Infektion zu erzeugen.

Es scheint daher plausibel, dass die in vitro beobachtete verstarkte AK-vermittelte Hemmung der C-Typ-
Lektin-vermittelten, ACE2-abhangigen Trans-Infektion von SC-2

10 Djese Domaéne (111-158) ist bei klinischen Isolaten vollstandig konserviert.
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(https://www.nature.com/articles/s41586-021- 03925-1.pdf) auf strukturelle Umlagerungen innerhalb
der S-NTD zuriickzufihren ist.

- Eine verringerte Trans-Infektionskapazitdt fiihrt zu einer verminderten Trans-Fusion und damit zu
einer geringeren Wahrscheinlichkeit einer systemischen/schweren Erkrankung (siehe Abb. 3).

Die Interaktion zwischen C-Typ-Lektinen auf der Oberflache benachbarter Epithelzellen im UnRT
(insbesondere Siglec-1; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7863934/;
https://www.nature.com/articles/s41586-021-03925-1.pdf) und oligomannoyslierten N-Glykanen auf der
Oberflache von S kdnnte nicht nur die Trans-Infektion zwischen epithelialen Lungenzellen ermdéglichen,

sondern auch die Anheftung von S, das auf infizierten Zellen exprimiert wird, an die Oberflache
benachbarter, nicht infizierter Zellen erleichtern, unabhangig von deren ACE2-Expression.

In der Folge kann die Trans-Fusion zwischen infizierten und nicht infizierten Zellen durch neutralisierende
AK erleichtert werden, die aufgrund ihrer Bindung an RBD-Epitope eine fusogene Umlagerung von S
ermoglichen und dadurch die Fusion zwischen Zellmembranen férdern
(https://www.nature.com/articles/s41586-021-03925-1.pdf). Es wurde berichtet, dass fusogene AK zur
systemischen Ausbreitung und Verbreitung des Virus in einem spateren Stadium der Infektion beitragen
(https://www.nature.com/articles/s41586-021-03925-1.pdf). Im Gegensatz dazu kdnnte das fusogene
Rearrangement von S durch nicht-neutralisierende AK, die gegen antigenisch variable NTD-Epitope
gerichtet sind, behindert werden. In der Tat wurde berichtet, dass Anti-NTD-AK-Epitope, die gegen die
konservierte Supersite gerichtet sind, die Zell-Zell-Fusion hemmen kénnen
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7962585/pdf/main.pdf). Obwohl der Mechanismus der
AK-abhédngigen Verstarkung der Fusion zwischen infizierten und nicht infizierten Zielzellen (mit geringer
ACE2-Expression) nicht im Detail beschrieben wurde, scheint es vernilinftig, vorzuschlagen, dass die
Bindung von fusogenen AK an ihre Epitope eine Konformationsanderung hervorruft, die die Freilegung

der Gangliosid-Bindungsdomane an der Spitze der NTD fordert, um die fusogene Umgestaltung
(rearrangement) von S. zu erleichtern. Die Fusion zwischen infizierten und nicht infizierten Zellen fihrt
zur Bildung von Synzytien, die Berichten zufolge mit dem Schweregrad der C-19-Krankheit korrelieren
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7164771/pdf/main.pdf;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7677597/pdf/main.pdf;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7128866/pdf/main.pdf).

Daraus folgt, dass die durch AK geférderte Krankheit nicht davon abhangt, ob die AK neutralisierend
wirken, sondern davon, ob sie eine fusogene Umstrukturierung von S auslésen kénnen, um die Fusion
von S-exprimierenden Zellen mit nicht infizierten Nachbarzellen zu fordern. In Abwesenheit von
fusogenen Antikorperen ist die Bildung von Synzytien, die beispielsweise durch Omikron S induziert
werden, schlecht, obwohl es Mutationen enthilt, die die Spaltung von S verstarken
(https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.12.17.473248v2;
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.12.31.474653v1.full.pdf).

Die oben beschriebene Wirkung von Anti-NTD-AK unterscheidet sich offensichtlich stark von der
Wirkung, die in Zellen mit hoher Expression von ACE2 (und damit reprasentativ fur Epithelzellen im
ODbRT) beobachtet wird. Hier wird angenommen, dass eine unverhaltnismaRige Bindung von Anti-NTD-AK
an S die ACE2-vermittelte Bindung und den Eintritt des Virus verstarkt und daher fiir ADEI bei geimpften
Personen verantwortlich ist (https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(21)00392-
3/fulltext).

Auf der Grundlage der obigen Ausfiihrungen ist es verlockend zu postulieren, dass Virusvarianten, die der
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Neutralisierung durch Anti-Spike-AK, die durch die aktuellen C-19-Impfstoffe (z. B. Omikron) induziert
werden, weitgehend widerstehen, eine geringere Fahigkeit zur Trans-Infektion haben und daher fiir
Geimpfte weniger pathogen zu sein scheinen als friihere SC-2-Varianten. Mit anderen Worten: Das
pathogene Verhalten von Omikron bei Geimpften wird (indirekt) durch die geringe
Neutralisierungsaktivitat ihrer Anti-RBD-AK abgeschwacht, die direkt aus der Resistenz von Omikron
gegen den Impfstoff resultiert. Wie bereits erwahnt, wird angenommen, dass die geringe
Neutralisierungskapazitat der Anti-RBD-AK zu einer unverhaltnismaRig hohen Bindung von
infektionsfordernden NTD-spezifischen AK an S fiihrt, was nachweislich die Hemmung der C-Typ-Lektin-
vermittelten Trans-Infektion in Zellen ermoglicht, die geringe Mengen von ACE2 exprimieren, wie sie in
entfernten Zielgeweben vorkommen (https://www.nature.com/articles/s41586-021-03925-1.pdf).
Infolgedessen liben hoch geimpfte Populationen derzeit einen erheblichen Immundruck auf einen Teil

der N-terminalen Domane (NTD) des Omikron-Spike-Proteins aus, der nun zunehmend von
impfstoffinduzierten, infektionsverstarkenden AK erkannt wird, die die Verbreitung von SC-2 in
entfernten Organen, einschlieBlich des UnRT, verhindern. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die
explosionsartige Ausbreitung von Omikron in Verbindung mit den relativ milden Symptomen bei der
Uberwiegenden Mehrheit der Bevélkerung (dies ist sicherlich sehr untypisch fir eine natirliche virale
Pandemie einer akuten selbstlimitierenden Viruserkrankung!) durch den Immundruck der Bevdlkerung
auf die verstarkende wirkende NTD-Stelle erklart werden kann. Diese Erkenntnis ist von entscheidender
Bedeutung, da sie stark darauf hindeutet, dass bei SC-2 bereits eine natirliche Selektion zusatzlicher
Mutationen im Gange ist. Wahrend ich diesen Bericht schreibe, werden immer mehr Falle von
schwereren Erkrankungen bei Geimpften gemeldet. Wie weiter unten beschrieben, vermute ich, dass SC-
2 den AK-vermittelten Immundruck auf die Trans-Infektion durch Glykositmutationen an pradiktiven O-
Glykosylierungsstellen tGiberwinden kdnnte. Es ist nicht auszuschlieRen, dass die RBD bereits in groRerem
Umfang glykosyliert wird; in diesem Zusammenhang ware es sicherlich nitzlich, die (sich
entwickelnden?) Glykosylierungsprofile des Omikron-Spike-Proteins verfligbar zu machen.

Warum fiithren Durchbruchsinfektionen mit Omikron-Varianten nicht zu einer dauerhaften
schutzenden Immunitat?

Durchbruchsinfektionen mit Omikron-Varianten werden schnell die Produktion nicht-neutralisierender,
infektionsfordernder AK auslosen, die zuvor in C-19-geimpften Personen induziert wurden, und dadurch
eine Uberproportional hohe Bindung dieser AK an die konservierte infektionsférdernde Stelle innerhalb
des S-NTD ermoglichen. Diese Bindung fiihrt wahrscheinlich zu Konformationsanderungen des S-
Proteins, die die Immunerkennung seiner variablen neutralisierenden Epitope (die im S-RBD enthalten
sind) verhindern. Da die Verstarkung von infektionsfordernden Antikérpern bei zuvor geimpften
Personen ADEI férdert, werden potenziell breit neutralisierende Anti-S(Omikron)-AK, die nach einer
Durchbruchsinfektion mit Omikron gegen die RBM gebildet werden, leicht vom ACE2-Rezeptor (der auf
der Oberflache von Epithelzellen in den oberen Atemwegen stark exprimiert wird) fiir die Bindung an die
RBM des S-Proteins verdrangt. Dies ist so lange der Fall, wie diese AK noch nicht einen hohen Grad an
Affinitatsreifung erreicht haben und noch nicht auf hohe Konzentrationen angehoben wurden.

Folglich ist es unwahrscheinlich, dass breit neutralisierende AK in gegen Covid-19 Geimpften, die eine
Durchbruchinfektion erlebt haben, das Eindringen des Virus in epitheliale Wirtszellen verhindern, bis sie
ein Affinitatsniveau und eine Konzentration erreicht haben, die es ihnen erméglicht, ACE2 bei der
Bindung an das S-RBM zu ubertreffen. Da jedoch hohe neutralisierende Anti-S-RBM-Titer erforderlich
sind, um das Eindringen des Virus bzw. die Infektion zu verhindern und ADEI auBer Kraft zu setzen, ist ein
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breiter Schutz nach einer Omikron-Durchbruchsinfektion nur von kurzer Dauer. Die Geimpften werden
daher schnell anfallig fir eine Neuinfektion.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine geringe Neutralisierungskapazitat von Anti-S-Antikorpern
bei Geimpften nicht nur ihre Anfélligkeit fiir eine Durchbruchsinfektion mit Omikron erhéht, sondern
auch im Verdacht steht, die virale Clearance zu verzogern, wodurch eine verlangerte virale Ausscheidung
gefordert wird und die Geimpften moglicherweise Long-Covid pradisponiert werden, wahrend sie einen
anhaltenden Immundruck auf die virale Virulenz ausiiben. Die Wahrscheinlichkeit von
Durchbruchsinfektionen bei C-19-Geimpften wird noch weiter steigen, wenn sie wahrend der Pandemie
mit einem aktualisierten C-19-Impfstoff auf S(Omikron)-Basis geimpft werden. Dies liegt daran, dass eine
erneute Impfung die infektionsférdernden Anti-S-AK verstarkt und damit die Anfalligkeit der Geimpften
fr eine Durchbruchsinfektion weiter erhoht. Dies wird zu einer noch héheren Kapazitat des ACE2-
Rezeptors fiihren, breit neutralisierende Anti-S(Omikron) AK bei der Bindung an das S-RBM zu
verdrangen.

Aus dem oben erlauterten Mechanismus folgt auch, dass hohe Titer nicht-neutralisierender
infektionsfordernder AK bei Geimpften, die eine Durchbruchsinfektion mit Omikron erlitten haben
(unabhangig davon, ob dies durch eine Wiederimpfung mit einem aktualisierten S{Omikron]-basierten C-
19-Impfstoff gefordert wurde oder nicht), diese Personen daran hindert, einen Immundruck auf variable
oder konservierte neutralisierende S-RBD-Epitope auszuliben. Dies bedeutet, dass
Durchbruchsinfektionen mit Omikron bei Geimpften, insbesondere wenn sie wahrend einer Pandemie
mit einem aktualisierten S(Omikron)-basierten C-19-Impfstoff geimpft werden, dazu fiihren, dass hoch
geimpfte Populationen einen erheblichen Immundruck auf die virale Virulenz (d. h. auf die S-NTD), nicht
aber auf die virale Infektiositat (d. h. auf die S-RBD) ausiiben. Je hoher die Pravalenz erhohter Titer nicht-
neutralisierender infektionsfordernder AK ist, desto hoher ist der Immundruck auf die virale Virulenz und
die virale Ubertragung in der Wirtspopulation. Andererseits verkiirzen erhéhte Titer von nicht
neutralisierendem, infektionsverstarkenden Antikérpern die Dauer des individuellen Schutzes nach einer
Durchbruchinfektion und kénnten das Risiko fir eine geimpfte Person erhéhen, Long-Covid zu
entwickeln. Daraus folgt, dass i) hochgeimpfte Populationen nun vermutlich Varianten ziichten werden,
die in der Lage sind, den auf die Virulenz des Virus ausgelibten Immundruck zu Gberwinden, und ii) dass
der Schutz der Geimpften nach einer Durchbruchsinfektion nur von kurzer Dauer sein wird, wahrend ihre
Anfalligkeit fiir Long-Covid dramatisch zunehmen koénnte.

Keiner der oben genannten Punkte gilt fir Ungeimpfte. Dies liegt daran, dass ihre Genesung von der
symptomatischen SC-2-Erkrankung nicht nur zu einer verbesserten angeborenen Immunitat fuhrt, die -
dank des epigenetischen Mechanismus der Anpassung des angeborenen Immunsystems (Training!) - bei
kiinftiger Exposition eine wirksamere sterilisierende Immunitat verleiht, sondern auch Anti-S-AK erzeugt,
die das Virus wirksam neutralisieren. Dies liegt daran, dass diese AK durch das S-Protein der
zirkulierenden Variante (und nicht durch das heterologe S-Protein des im Impfstoff verwendeten Wuhan-
Stammes) induziert werden und nur mit einer geringen Viruslast zu kimpfen haben, da der gréRte Teil
(wenn nicht sogar alles!) des viralen Inokulums einer neuen Infektion von der verbesserten ersten Linie
der Immunabwehr des Wirts bewaltigt wird, die dank ihrer fritheren Erfahrungen bei der
Krankheitsbekdampfung trainiert wurde.
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Wie entgehen die neueren Omikron-Subvarianten (d.h. BA.4 und BA.5) den neutralisierenden AK, die
durch Durchbruchsinfektionen mit der urspriinglichen Omikron-Variante, BA.1, ausgelost werden?

Je hoher die Pravalenz erhdhter nicht-neutralisierender Anti-NTD-AK und je hoher die intrinsische
Kapazitat der zirkulierenden Omikron-Subvarianten, an die konservierte infektionsfordernde Stelle auf
NTD zu binden, desto hoher ist die infektionsfordernde Wirkung dieser AK und desto geringer und
kurzlebiger ist der Schutz, der durch breit neutralisierende AK vermittelt wird, die zuvor durch
Durchbruchsinfektionen mit der urspriinglichen Omikron-Variante induziert wurden (BA.1).!! Dies erklart
bereits, warum die neueren Omikron-Subvarianten (d. h. BA.4 und BA.5) offenbar AK-Proben von
geimpften Personen entgehen, die einen Durchbruch bei BA.1-Infektionen hatten
(www.webmd.com/lung/news/20220504/latest-covid-subvariants-new-waves-evade-immunity). Da die
durch solche Durchbruchsinfektionen verliehene Seroprotektion in hochgeimpften Populationen
zunehmend kurzlebiger wird, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass Omikron-Subvarianten, insbesondere

solche, die eine starkere infektionsférdernde Wirkung zu haben scheinen (und daher einen
Wachstumsvorteil gegeniber den urspriinglichen BA.1- und BA.2-Varianten zu haben scheinen),
kreuzneutralisierenden Antikdrpern ausweichen, die von Geimpften nach einer kiirzlichen BA.1-
Durchbruchsinfektion entnommen wurden.

Koénnte SC-2 dem Immundruck entgehen, der auf seine konservierte infektionsfordernde NTD-Stelle
auf der Ebene des UnRT (oder entfernter Organe) ausgeiibt wird, wihrend es immer noch in der Lage
ist, diese infektionsférdernde Stelle zur Bindung an nicht-neutralisierende AK im ObRT zu nutzen?

Mit anderen Worten: Gibt es irgendeine Mutation, die gleichzeitig die Virulenz und die
Ansteckungsfahigkeit des Virus bei Geimpften erhoht, ohne die Immunerkennung bei Personen zu
beeintrachtigen, von denen bekannt ist, dass sie keinen Immundruck auf das Virus ausiben, d. h. bei
Ungeimpften?? Dies wiirde bereits auf eine Art von Mutation hindeuten, die ADEI bei Geimpften férdert
(z. B. durch Verleihung einer Resistenz gegen potenziell neutralisierende Anti-S-AK) und gleichzeitig
verhindert, dass dieselben verstarkenden AK eine systemische Erkrankung blockieren. Da man weiR, dass
eine Omikron-Infektion bei Geimpften eine erhdhte Infektiositat mit abgeschwachten
Krankheitssymptomen verbindet, erscheint die Frage auf den ersten Blick sehr schwierig, da eine solche
Mutation eine Bindung des Virus durch nicht-neutralisierende AK im ObRT und eine Dampfung der
viralen Bindung durch dieselben AK auf der Ebene des UnRT erfordern wiirde. Vor dem Hintergrund eines
umfangreichen und lang anhaltenden suboptimalen Immundrucks kénnte die evolutionare Kapazitat
dieses Virus jedoch weit tiber den Einbau von Mutationen von Aminosauren innerhalb der S-RBD
und/oder S-NTD hinausgehen. Der einzige Mechanismus, den ich mir vorstellen kann, um solche
scheinbar "unvereinbaren" Wirkungen zu erzielen, ist in der Tat nicht eine Anderung der
Aminosduresequenz, sondern eine Anderung des Glykosylierungsmusters. Da das Spike-Protein bereits

11 Es ist wahrscheinlich, dass die Bindung von infektionsférdernden AK an die konservierte antigene Stelle innerhalb
der NTD durch Mutationen an den Epitopen der S-NTD-verstdrkenden Stelle beeintrachtigt werden kann;
derartige Mutationen haben bereits die Infektiositdt von SARS-CoV-2 beeinflusst
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8142859/pdf/main.pdf)

12 Das angeborene Immunsystem gesunder, nicht geimpfter Menschen ist nicht beeintrichtigt, und seine Strategie
zur Viruseliminierung unterscheidet nicht zwischen verschiedenen Virusvarianten. Selbst bei Vorhandensein von
natirlich induzierten Anti-S-AK unterscheidet die Immunreaktion bei gesunden, ungeimpften Personen nicht
zwischen den verschiedenen SC-2-Varianten. Dies liegt daran, dass die angeborene Immunreaktion bei
ungeimpften, zuvor exponierten Personen vermutlich starker gegen den Erreger schiitzt, dem sie zuvor
ausgesetzt waren (aufgrund von "Training"), und auch daran, dass ihre neutralisierenden AK mit groRerer
Wahrscheinlichkeit mit der zirkulierenden Variante ibereinstimmen (im Vergleich zu den Impf-AK) und bei
hohen Titern schnell abgerufen werden. Die Kombination beider Arme des Immunsystems gewahrleistet eine
sterilisierende Immunitat.
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glykosyliert ist, sollte eine potenzielle zusatzliche Glykosylierung in einer Region stattfinden, die bisher
weitgehend exponiert war, und zwar in einer Weise, die eine unterschiedliche Auswirkung auf die
Bindung von Anti-NTD-AK ermdglicht, je nachdem, ob das Virus frei beweglich ist oder an im Gewebe
ansassige DCs gebunden ist.

Die RBD wiirde wahrscheinlich als Kandidat fur die Glykosylierung in Frage kommen?3, da sie weniger
dicht glykosyliert ist und in unterschiedlichen Konformationen vorliegt (d. h. in einem "offenen" ["up"]
oder "geschlossenen" ["down"] Zustand), je nach Kontext der S-Expression (d. h. auf freien Virionen oder
auf an DCs gebundenen Virionen oder auf virusinfizierten Wirtszellen'4) und der funktionellen Aktivitat
der Anti-S-AK (d. h. neutralisierend oder nicht-neutralisierend)
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34139176/;
https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acscentsci.0c01056;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833242/pdf/main.pdf). Bislang wurde jedoch nicht
berichtet, dass Mutationen in dominanten Varianten, einschlieBlich Omikron, die Glykosylierungsstellen
betreffen (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7253482/). Dieser Befund scheint darauf
hinzuweisen, dass die Glykosylierungsstellen im Allgemeinen vom Selektionsdruck verschont bleiben, was
darauf hindeutet, dass das derzeitige SC-2-Glykosylierungsprofil flir die SC-2-Infektiositat wesentlich und

ausreichend ist. Umgekehrt kénnte die Hinzufligung von Glykanen des Oligomannose-Typs Teil einer
Immunfluchtstrategie sein, falls das Virus zusatzlichem Immundruck ausgesetzt wird, z. B. durch die
Zunahme von Anti-NTD-AK, die seine Trans-Infektionskapazitat zunehmend beeintrachtigen und damit
seinen Lebenszyklus bedrohen. Dies ware in stark geimpften Bevolkerungsgruppen der Fall, da eine hohe
Pravalenz erhohter Titer infektionsfordernder Anti-NTD-AK nicht nur zu einem milderen Verlauf der
Infektion flhrt, sondern auch die Virusausscheidung in der groRen Mehrheit der Bevélkerung (d. h. bei
Geimpften) verringert;

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.01.28.22270044v1).

Am Ende dieses Dokuments habe ich einschlégige Literaturhinweise zur Glykosylierung umhdiillter Viren,
insbesondere in Bezug auf SC-2, beigefiigt, die zum Verstédndnis der biologischen Bedeutung der auf dem
Spike-Protein von SC-2 exprimierten Glykane und der Rolle von Glykositen und C-Typ-Lektinen bei den
unten erléuterten immunpathogenen Mechanismen beitragen kénnen.

Ist die O-Glykosylierung von RBD durchfiihrbar und wiirde sie einen logischen Ansatz zur Abschirmung
der konservierten, verstirkenden NTD-Stelle bieten, ohne die erhohte virale Infektiositat zu
beeintrachtigen?

i. Esgibt umfangreiche Belege dafiir, dass die N- und O-Glykosylierung viraler Proteine nicht nur das
angeborene Immunsystem unterlaufen kann, sondern auch die virale Infektiositat (z. B. durch die
Modulation von Wechselwirkungen, die bei der Anheftung des Virus an zellulare Rezeptoren und
beim rezeptorvermittelten Eindringen eine Rolle spielen) und die virale Virulenz erheblich
beeinflusst. In einigen Fallen scheint es sich jedoch eher um einen Effekt der Konformationsstabilitat
als um eine direkte Interaktion zu handeln (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26867212/). Die
Glykosylierung scheint daher fiir viele Viren ein interessantes Mittel zu sein, um den selektiven
Immundruck zu Gberwinden (https://academic.oup.com/glycob/article/28/7/443/4951691;

13 Die Glykosylierung des konservierten Teils der NTD selbst ware keine geeignete Alternative, da diese Region
absichtlich nicht glykosyliert ist, um infektionsférdernden AK die Bindung an ihre spezifischen Epitope zu
ermoglichen.

14 Dies deutet bereits darauf hin, dass S, das auf Zellen des Wirtsgewebes exprimiert wird, die mit einem mRNA-
Impfstoff transfiziert sind, in Gegenwart von bereits vorhandenen Anti-S-AK "sterile" Synzytien bilden und zu
histopathologischen Verdanderungen in bestimmten Organen fiihren kénnte.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7199903/). Die Glykosylierung innerhalb einer
zuvor exponierten RBD-Domane kénnte beispielsweise als Schutzschild dienen, da die Glykane die

zugrunde liegenden Polypeptidepitope sterisch maskieren und somit verhindern kénnen, dass
potenziell neutralisierende Anti-RBD-AK kritische Bindungsstellen erkennen, wodurch sie SC-2 nicht
neutralisieren kdnnen. Viren machen sich die Glykosylierungsmaschinerie der Wirtszelle zunutze und
sind daher in der Regel mit "Selbst"-Glykanen dekoriert. Letztere ermdglichen es lebenswichtigen
viralen Proteinen umhiillter Viren, der Immunantwort des Wirts zu entgehen
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20643940/;
https://academic.oup.com/glycob/article/28/7/443/4951691;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7326345/). Durch die Abschirmung breit
neutralisierender Epitope innerhalb der S-RBM kénnte eine umfangreichere Glykosylierung auf RBD

eine neue Variante mit einem noch héheren Grad an Infektiositdt als Omikron hervorbringen.

ii. Es wurde berichtet, dass die S-RBD in der trimeren S-Kette eng mit der NTD einer benachbarten Kette
verpackt ist, wenn sich die RBD im "geschlossenen" (d. h. "unteren") Zustand befindet
(https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acs.jpclett.0c01431;
https://www.science.org/doi/pdf/10.1126/science.abb2507). Es ist daher verlockend, vorzuschlagen,

dass die Glykosylierung auf der RBD angesiedelt ist.!>

iii. Das hohe MaR an inharenter Konformationsflexibilitdt der RBD-Region
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7833242/,
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acscentsci.0c01056) wiirde es ermdglichen, eine wachsende

Anzahl von O-Glykosit-Mutanten an den vorhergesagten O-Glykosylierungsstellen unterzubringen
und gleichzeitig die Neigung zu bewahren, die offene Konformation anzunehmen, um die
Wirksamkeit der Bindung zwischen der RBM und den Bindungsstellen am ACE2-Rezeptor der
Wirtszelle zu fordern.

Warum ware eine O-Glykosylierung wahrscheinlicher als eine N-Glykosylierung?

i. SC-2 hat bereits die Einfligung von O-Glykosylierung erprobt, und zwar in der Nahe seiner
Fusionsstelle, hochstwahrscheinlich als Strategie, um dem immunologischen Druck in einem

Zwischenwirt zu begegnen (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7645279/).

Es wurde bereits beschrieben, dass eine dichte O-Glykosylierung von viralen Proteinen eine
"massive" (,bulk‘) Abschirmung von ausgewahlten immundominanten Epitopen bietet
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22114560/).

ii. Im Gegensatz zur N-Glykosylierung ist die O-Glykosylierung vielseitiger, da O-verknipfte Glykane an
mehreren Aminosauren (z. B. Serin, Threonin, Tyrosin) innerhalb der RBD verankert werden
kénnen.® (https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.07.05.187344v1.full.pdf). Dartiber
hinaus wurden bereits 2 voraussichtliche O-gebundene Glykosylierungsstellen am N-terminalen Rand

15 Die Glykosylierung des konservierten Teils der NTD selbst ware keine geeignete Alternative, da diese
Regionabsichtlich nicht so glykosyliert ist, damit die infektionsférdernden AK an ihre spezifischen Epitope binden
kénnen.

16 Die RBD von SC-2 umfasst mehrere Aminosauren, die normalerweise an der O-Glykosylierung beteiligt sind.
Einige von ihnen wurden bereits als vorausgesagte O-Glykosylierungsstellen identifiziert. Die natirliche Selektion
kann fur die O-Glykosylierung einer vorhergesagten O-Glykosylierungsstelle oder fiir einen Aminosadurekontext
sorgen, der die O-Glykosylierung einer oder mehrerer in Frage kommender Aminosauren an einer genau
definierten Stellenbesetzung fordert.
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der RBD identifiziert (siehe auch weiter unten; https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32366695/).

iii. Fur andere umhiillte glykosylierte Viren (z. B. Alpha-Herpesviren) wurde berichtet, dass die
Sequenzhomologie ein wichtiger Faktor fiir die O-Glykosylierung in eng verwandten Viren (Herpes
simplex Typ 1 und 2) ist, da sich homologe Glykosite hauptsachlich auf hoch homologen
Peptidsequenzen befinden (https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/27129252/). Damit die O-
Glykosylierung den selektiven Immundruck wahrend einer Pandemie viraler Varianten erfolgreich

und konsistent Gberwinden kann, reicht es daher wahrscheinlich aus, wenn sie in einer weitgehend
konservierten Region der RBD stattfindet. Dies wiirde eine konsistente abschirmende Wirkung der
Glykanbestandteile auf die zugrunde liegenden Peptidepitope gewahrleisten.

Aus all dem lasst sich schlieRen, dass eine einzige oder sehr wenige Mutationen, die den Einbau eines
oder mehrerer zusatzlicher O-Glykosite ermoglichen, eine wirksame Strategie zur Abschirmung von
Epitopen sowohl gegen Anti-RBD- als auch gegen Anti-NTD-AK sein konnten.

Wie konnten O-Glykosit-Mutanten eine erhéhte virale Infektiositat auf der Ebene des ObRT von einer
verminderten Pathogenitéat auf der Ebene des UnRT abkoppeln?

Diese Aussage deutet bereits darauf hin, dass die O-Glykosylierung verbleibende
Immunabwehrstrategien iberwinden kann, die den geimpften Wirt vor schweren Erkrankungen schiitzen
und gleichzeitig ein hohes Mal$ an viraler Infektiositat gewahrleisten.

Eine hoch geimpfte Bevolkerung, die wiederholt einer hoch infektiosen SC-2-Variante ausgesetzt ist, die
weitgehend resistent gegen neutralisierende AK ist, (ibt einen hohen Immundruck auf die virale Trans-
Infektiositat aus (Uber die sich verstarkenden Anti-NTD-AK), was zu einer systemischen Viruserkrankung
flhrt. Dadurch wird derzeit die Fahigkeit des Virus, virulenter zu werden, unterdriickt. Aufgrund des
hohen Immundrucks, der durch die verstarkten Anti-NTD-AK der Geimpften ausgeiibt wird, ist es
wahrscheinlich, dass ein Phanotyp selektiert wird, der die AK-vermittelte Behinderung der Trans-
Infektion zwischen virusbeladenen, wandernden DCs und nicht infizierten Zielzellen im UnRT oder in
entfernten Organen aufheben kann und somit ein hoheres MaR an Virulenz/Pathogenitat erreicht. Jede
Virusvariante, die in der Lage ist, die Fahigkeit von S-NTD, eine fusogene Umlagerung von S zu induzieren,
wiederherzustellen, ohne die erhéhte Infektiositat des Virus zu gefahrden, wiirde dafiir in Frage
kommen. Diese Uberlegung steht im Einklang mit den Beobachtungen, die bei Vogelgrippe-Epidemien
bei Hithnern gemacht wurden, wo eine hohe Infektiositit und eine schnelle Ubertragung in sehr dichten
Hihnerpopulationen zu einer Selektion fir ein fusogeneres Hamagglutinin (HA)-Protein flihrt (das eine
dhnliche Funktion wie das Spike-Protein des Coronavirus hat). Varianten, die in ihr Himagglutinin
(HA)-Protein eine polybasische Spaltstelle einbauen (die bereits im SC-2-Spike-Protein vorhanden ist!),
kénnen die fusogene Umlagerung von HA verstarken und somit die Fahigkeit des Virus, entfernte
Zielzellen in trans zu infizieren, erhéhen. Die Selektion einer starker fusogenen HA-Variante hat es den
Vogelgrippeviren ermoglicht, sich von niedrigpathogenen zu hochpathogenen Varianten zu entwickeln
(https://www.nature.com/articles/s41591-020-0820-9.pdf).

Angesichts einiger vorlaufiger Hinweise darauf, dass Anti-NTD-AK das Fortschreiten einer schweren
Erkrankung verhindern konnen (https://www.nature.com/articles/s41586-021-03925-1.pdf), ist die
Hypothese verlockend, dass die O-Glykosylierung der RBD das Virus in die Lage versetzen kdnnte, der
Wirkung von infektionsfordernden Anti-NTD-AK entgegenzuwirken und dadurch die Hemmung der
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viralen Trans-Infektion in entfernten Organen zu blockieren, einschlieRlich, aber nicht ausschlielRlich, der
UnRT. Wie weiter unten erlautert wird, erscheint dies aus biophysikalischer Sicht véllig plausibel.

Es ist daher verlockend vorherzusagen, dass die demnachst Giberwiegend zirkulierenden Varianten mit
einer dichteren O-glykosylierten RBD ausgestattet sein werden und dass dieses Merkmal eine Resistenz
sowohl gegen potenziell infektions- als auch gegen transinfektionshemmende Anti-S-AK bei Geimpften
verleihen wird, wodurch diese neue "Familie" von "Super-Varianten" (fir die Zwecke dieses Berichts als
"Newco"-Varianten bezeichnet) in die Lage versetzt wird, ihre erhohte Infektiositat (d. h., ADEI) zur
Potenzierung ihrer pathogenen Kapazitat/Virulenz (d. h. zu ADED fiihrend) zu nutzen und gleichzeitig
eine rasche Verdrangung der Omikron-Familie und eine explosionsartige Ausbreitung iber den Globus zu
ermoglichen.

Wie kann die O-gebundene Glykosylierung eine vollwertige Resistenz von Newco-Varianten gegen
potenziell neutralisierende Abs ermdéglichen, die durch eine friihere Durchbruchinfektion mit Omikron
oder durch eine Wiederimpfung mit einem aktualisierten C-19-Impfstoff auf S(Omikron)-Basis
ausgelost wurde?

Wichtig ist, dass die O-Glykosylierung auch die Resistenz gegen potenziell neutralisierende AK erleichtert,
die gegen variable Epitope auf der S-RBD gerichtet sind. Die am N-terminalen Ende von RBD eingefiigten
O-Glykositen wiirden zunachst die Aminosduremutationen ersetzen, die urspriinglich von Omikron
eingebaut wurden, um Resistenz gegen diese AK zu verleihen, und kdnnten schlieRlich die
Immunerkennung der variablen RBD-Region insgesamt verhindern. Dies wiirde den Zwang zur
nattrlichen Auswahl dieser Epitope fir neue, O-glykosylierte Varianten aufheben. Die Abschirmung der
variablen RBD-Epitope durch O-verkniipfte Glykoside wiirde nicht davon abhangen, ob sich die RBD im
offenen oder geschlossenen Zustand befindet, da dokumentiert wurde, dass an die RBD-Region selbst
gebundene Glykane die Region, die nicht direkt mit ACE2 interagiert, sowohl in der "geschlossenen" als
auch in der "offenen" Position gleichermaRen abschirmen/schiitzen
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7523240/). Es ist bekannt, dass die Einfligung einer
zusatzlichen Glykankette auf S in SC-2 die zugrunde liegenden Polypeptidepitope wirksam maskieren
kann. Es wurde gezeigt, dass die in vitro-Entweichung von SC-2 aus hochneutralisierendem COVID-19-

Rekonvaleszenzplasma die Einfligung eines neuen Glykan-Sequons in die N-terminale Domdne von S als
einen Mechanismus einschlieBt, der eine vollstdndige Resistenz gegen Neutralisierung bewirkt.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7781313/).

Andererseits wirde die O-Glykosylierung der S-RBD nicht verhindern, dass die S-RBM mit dem ACE2-
Rezeptor interagiert, wenn sich die RBD in der offenen Konformation befindet, da sie die AK-Bindung an
die konservierte Stelle der S-NTD verstarkt. Dies wirde fir SC-2-Virionen gelten, die sich im ObRT frei
bewegen (d. h. nicht durch DCs zurlickgehalten werden). Daraus folgt, dass die O-Glykosylierung von S-
RBD durchaus in der Lage ist die antikdrperabhangige Verstarkung des viralen Eintritts in die Epithelzellen
des ObRT zu férdern (siehe Abb. 5; rechtes Feld). Dies bedeutet, dass aufgrund der Abschirmung der
neutralisierenden Epitope, die in der gesamten variablen Antigenregion der RBD enthalten sind,
potenziell neutralisierende AK, die durch eine friihere Durchbruchinfektion oder durch eine erneute
Impfung mit einem aktualisierten C-19-Impfstoff auf S(Omikron)-Basis induziert wurden, nicht mehr an
die S-RBD binden kénnen und daher eine starke Bindung von infektionsférdernden AK an die S-NTD
ermoglichen wiirden. Aufgrund der groBen AK-vermittelten Verstarkung der Infektion konnte die S-RBM
der freien Newco-Virionen an den ACE2-Rezeptor auf epithelialen Zielzellen mit einer Affinitat binden,
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die im Bezug auf ACE2 hoch genug ist um breit neutralisierende AK bei der Bindung an die S-RBM auf den
Newco-Varianten zu verdriangen (https://www.nature.com/articles/s41586-021-04386-2).

Folglich kann man mit Fug und Recht davon ausgehen, dass eine verstarkte O-Glykosylierung am N-
terminalen Ende der RBD zwar nicht als Folge des Immundrucks auf Populationsebene auf S-assoziierte
neutralisierende Epitope (siehe oben) auftritt, aber dennoch Newco-Varianten mit der Fahigkeit
ausstattet, potenziell breit neutralisierenden Antikérpern zu widerstehen, die durch eine friihere
Durchbruchsinfektion mit Omikron oder durch eine Auffrischungsimpfung mit einem S-basierten C-19-
Impfstoff ausgel6st wurden.’

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die O-glykosylierten Newco-Varianten ideal dafiir geeignet sind,
dem selektiven Immundruck entgegenzuwirken, der von der geimpften Bevélkerung auf die konservierte
"verstérkende" Doméne von NTD ausgeiibt wird, und dadurch eine ADEI-unterstiitzte Verstérkung von
ADED bei den Geimpften zu erméglichen und eine vollstéindige Resistenz gegen potenziell neutralisierende
AK zu verleihen, die zuvor durch eine Durchbruchinfektion mit Omikron oder durch eine erneute Impfung
mit einem aktualisierten fremdzentrierten C-19-Impfstoff ausgelést wurde.

Die Auswirkungen der O-Glykosylierung auf die Immunpathogenese potenzieller Newco-Varianten in
hochgeimpften Populationen sind in Abb. 4 zusammengefasst und in Abb. 6 detaillierter dargestellt.

Wie konnen Newcos die Ausweitung der O-verkniipften Glykosylierung beriicksichtigen, um
sicherzustellen, dass ADEI durchgangig mit einer erh6hten viralen Virulenz bei Impflingen einhergeht?

Da man davon ausgeht, dass die Bindung der infektionsverstarkenden Stelle der NTD durch spezifische
infektionsverstarkende Anti-NTD-AK die Trans-Infektion durch eng begrenzte, an wandernde DCs
gebundene Virionen behindert, ware es fiir das Virus wichtig, eine Glykosylierungsstrategie zu
verwenden, die die Bindung der infektionsverstarkenden Anti-NTD-AK an die entsprechenden Epitope so
dampft, dass seine "Trans-Infektiositat" wiederhergestellt wird. Glykosit-Mutationen sollten jedoch nicht
die Konformation der verstarkenden Stelle selbst beeintrachtigen, da dies Anti-NTD-AK daran hindern
wiirde, die offene RBD-Konformation auf freien Virionen zu induzieren, die der Schliissel zur Induktion
einer verstarkten Erkennung von ACE2-Rezeptoren durch RBD und damit entscheidend fiir die
Aufrechterhaltung eines hohen Infektionsgrades ist.

Diese Herausforderung konnte durch eine Erweiterung der Glykosylierung auf einem anderen
konservierten Teil von S gel6st werden, der die spezifischen infektionsférdernden Epitope auf NTD
abschirmen kann, ohne die Konformation von NTD zu verandern. Es wurde berichtet, dass die S-RBD eng
mit der S-NTD einer benachbarten Kette gepackt wird, wenn die RBD-Domanen in geschlossener Position
gehalten werden (wie es der Fall ist, wenn das Virus an DCs adsorbiert wird)
[https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acs.jpclett.0c01431]. Es ist daher verlockend, vorzuschlagen, dass
eine zusatzliche Glykosylierung an der RBD stattfinden sollte. Aufgrund der geschlossenen Position der

RBD, wenn das Virus an DCs gebunden ist, konnte die ortsspezifische Glykosylierung auf der RBD die
spezifische konservierte infektionsférdernde Doméane innerhalb der NTD abschirmen und dadurch

17 Aktualisierte Impfstoffe wiirden den genetischen Code (im Falle von gentechnisch hergestellten Impfstoffen) oder
die Sequenz (im Falle von proteinbasierten oder inaktivierten Impfstoffen) des varianten S-abgeleiteten
Polypeptids enthalten, das jedoch im zirkulierenden Newco abgeschirmt ware. Bei Impfstoffen mit konjugierten
Glykanen, die auf O- oder N-Glykositen abzielen, besteht natiirlich die Gefahr, dass sie eine Autoreaktivitat
auslosen. Es ist nicht auszuschlieRen, dass eine abnormale (d. h. unzureichende) Aktivierung von DCs durch
genetische Impfstoffe auf S-Basis aufgrund der starken Antigenprasentation von aus SC-2 abgeleiteten
Glykopeptiden bereits solche Autoimmunreaktionen auslost.
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verhindern, dass infektionsférdernde AK binden und Konformationsdnderungen induzieren, was, wie
oben erlautert, die fusogene Umlagerung von S behindern wiirde, die normalerweise durch die
Gangliosid-bindende Domane der NTD erleichtert wird (siehe Abb. 5; linke Seite). Dies kbnnte eine
Hemmung der Trans-Infektion von wandernden DCs zu entfernten Zielgewebezellen verhindern und
somit eine systemische Verbreitung der Infektion ermdglichen, wahrend die infektionsférdernden AK
weiterhin an freie Virionen binden kénnen, um ADEI zu vermitteln (siehe Abschnitt unten): Kénnte die O-
gebundene Glykosylierung auch eine Resistenz gegen die C-19-Impfstoffe ermdoglichen?).

Um jedoch die Interaktion zwischen RBM und ACE2 so wenig wie moglich sterisch zu behindern, sollte die
Glykosylierung in einem moglichst groSen Abstand zum RBM stattfinden. Interessant ist, dass zwei
pradiktive O-gebundene Glykosylierungsstellen am N-terminalen Rand der RBD gemeldet wurden, eine
an Threonin 323 und eine an Serin 325. Die Funktion dieser vorhergesagten O-verkniipften Glykane ist
noch nicht geklart. Die O-verknipfte Glykosylierung konnte nur in Spuren nachgewiesen werden, was
darauf hindeutet, dass die O-verknilpfte Glykosylierung in dieser Region minimal ist, wenn die Struktur
nativ-dhnlich ist (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32366695/). Es ist verlockend zu spekulieren, dass - in
Verbindung mit den beiden benachbarten N-Glykan-Ketten (N331 und N343) - die O-verknipften
Glykosylierungsstellen SC-2 mit reichlich Flexibilitat ausstatten, um seine pathogene Kapazitat zu

steigern, falls eine verringerte Ausscheidung und unzureichende Virulenz (d. h. weniger Falle von
systemischen Erkrankungen) den Lebenszyklus des Virus bedrohen wiirden (d. h. als Ergebnis des
Immundrucks, der durch die infektionsférdernden Anti-NTD-AK ausgelibt wird). Diese Kapazitat lieRe sich
durch eine verstarkte Belegung der O-verkniipften Glykane leicht erweitern. Im Falle einer starken
Behinderung der "Trans-Infektion" kénnte das Ausmal’ der O-Glykosylierung an den pradiktiven Stellen
als Reaktion auf die natirliche Selektion allmahlich zunehmen, und zwar auf der Grundlage eines
Fitnessvorteils, der im Zusammenhang mit dem Immundruck durch die Verstarkung der Anti-NTD-AK
erzielt wird. Die O-Glykosylierung am N-terminalen Ende der RBD schirmt wahrscheinlich die
Bindungsstelle fir diese verstarkenden AK ab, wenn sich die RBD im geschlossenen Zustand und damit in
engem Kontakt mit der Region befindet, die die verstarkenden Epitope umfasst.!® Dies bedeutet, dass
eine wichtige Hinzufligung von Glykositen zur RBD die Konformation der NTD beeinflussen kénnte. So
wurde zum Beispiel berichtet, dass Veranderungen in der N-Glykosylierung der NTD die
Konformationsdynamik der RBD beeinflussen
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7523240/pdf/oc0c01056.pdf). Ebenso ist zu erwarten,
dass eine dichter glykosylierte RBD Konformationsdanderungen in der NTD induziert, wenn die RBD durch

die Lektin-vermittelte Bindung des Virus an DCs in der geschlossenen Konformation stabilisiert wird. Da
bekannt ist, dass die NTD die Konformationsdynamik der RBD Uber N-gebundene Glykositenketten
moduliert (https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acs.jpclett.0c01431;
https://www.science.org/doi/pdf/10.1126/science.abb2507), wiirde eine strukturelle Verdanderung der
NTD das Risiko bergen, dass sie die offene Konformation der RBD nicht mehr ausldst und dadurch die
Moglichkeit der Kontaktflache der RBD-Region (d. h. RBM) zur Interaktion mit dem ACE2-Rezeptor
verringert.1®

Je hoher die Glykosylierungsdichte ist, desto groRer ist das Risiko, dass das Glykanschild nicht mehr
optimal mit der Konformation der NTD gepaart ist, die flr eine optimale fusogene Kapazitat erforderlich
ist. Da eine durch strukturelle Glykosylierung induzierte Umstrukturierung von NTD die Trans-Infektion

18 |n der "geschlossenen" Position tragen die O-glykosylierten Ketten wahrscheinlich zur Interaktion des N-
Glykanflecks mit den an der DC-Oberflache exprimierten C-Typ-Lektinen bei und wirden so zur Stabilisierung der
"geschlossenen" Position beitragen.

19 S0 wurde beispielsweise berichtet, dass NTD-assoziierte Glykane (d. h. N165 und N234) die
Konformationsplastizitdt der RBD modulieren (https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acscentsci.0c01056).
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des an DCs gebundenen Virus behindern konnte, ware es sinnvoll, dass das Virus auf natirliche Weise
Aminosduremutationen innerhalb der variablen Region von NTD auswahlt, um die fehlende Fahigkeit von
NTD, eine fusogene Umstrukturierung von S zu induzieren, zu kompensieren und so eine Trans-Infektion
zu ermoglichen. Dies sollte durchaus machbar sein, da berichtet wurde, dass der Konformationszustand
der RBD weitgehend von den Regionen um die Epitope abhangt, die von den infektionsverstarkenden
Antikoérpern erkannt werden (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8142859/pdf/main.pdf).
Daher kann man mit Fug und Recht davon ausgehen, dass der Immundruck, der auf die einzige
konservierte verstarkend wirkende Stelle (Enhancementstelle) innerhalb der NTD ausgeiibt wird, letztlich

zu einem sterischen Druck auf die variablen Antigenstellen innerhalb der NTD flhren wiirde, die sich um
die verstarkend wirkenden Stellen herum befinden. Dies flihrt wahrscheinlich zum selektiven Einbau
einer bestimmten Anzahl von Aminosauremutationen innerhalb dieser hochvariablen Domanen von NTD,
um zu verhindern, dass die zunehmende Glykosylierungsdichte der O-gebundenen Stellen auf der RBD
die Fahigkeit von NTD beeintrachtigt, die fusogene Umlagerung von S beim Kontakt von DC-beladenen
Virionen mit entfernten gewebeansassigen Zielzellen auszuldsen.

Zusammenfassend (siehe auch Abb. 5; linkes Feld):

- AK-vermittelter Immundruck auf die konservierte Verstarkungsstelle innerhalb der S-NTD treibt die
natlirliche Selektion der verstarkten O-Glykosylierung auf der S-RBD an

- Der sterische Druck, der durch die verstarkte O-Glykosylierung der S-RBD ausgelibt wird, treibt die
naturliche Selektion von Aminosauremutationen innerhalb der variablen Regionen der S-NTD an

- Der durch AK vermittelte Immundruck, der auf die Epitope innerhalb der konservierten, die Infektion
verstarkenden NTD-Stelle ausgelibt wird, fihrt letztlich zu einem sterischen Druck auf die variablen
Epitope, die sich um die konservierten Epitope herum befinden, die von den infektionsverstarkenden
AK erkannt werden

- Selektive Aminosauremutationen werden das Virus in die Lage versetzen, den
Populationsimmunitatsdruck zu Giberwinden, der auf seine Fahigkeit ausgeiibt wird, entfernte
Wirtsgewebezellen zu infizieren (d. h. systemische Krankheiten zu verursachen).

Da die evolutiondre Variabilitdat von NTD hoher ist als die des restlichen S
(https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020 .02112/full), kann davon ausgegangen
werden, dass die Epitope um die konservierten, infektionsfordernden Epitope herum noch reichlich

Kapazitat haben, um sich durch Aminosdauremutationen weiterzuentwickeln, die es ermdglichen, den
negativen Auswirkungen der O-Glykosylierungs-vermittelten Konformationsanderungen in NTD auf
dessen Fahigkeit, eine fusogene Umlagerung von S auszuldsen, entgegenzuwirken (d. h. die "Trans-
Infektiositat" des Virus auf der Ebene des UnRT und moglicherweise anderer entfernter Organe
wiederherzustellen).

Auf der Grundlage der obigen Ausfiihrungen kann man mit Fug und Recht davon ausgehen, dass ADEI im
ODbRT als Folge einer unzureichenden Virusneutralisierungskapazitat die Menge infektioser SC-2-Virionen,
die von den im Schleimhautgewebe an der Eintrittspforte des Virus ansassigen DCs abgefangen und
zuriickgehalten werden, dramatisch erhéhen wiirde und somit das Reservoir, aus dem das infektiose
Virus in verschiedene entfernte Organe (iberschwappen kann, um ADED im UnRT auszul6sen, sobald die
Trans-Infektionsbarriere aufgehoben wurde, dramatisch vergréBern wiirde. Es ist verlockend zu
vermuten, dass die O-Glykosylierung der RBD diese Barriere aufheben kann. Der zuséatzliche Einbau einer
oder mehrerer Aminosauremutationen in einem (hoch) variablen Teil der NTD, der an die verstarkende
Domane angrenzt, gilt als elegante und wirksame Strategie, die es O-glykosylierten Newco-Varianten
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ermoglicht, eine optimale Trans-Infektiositat wiederherzustellen und ADEI-vermittelte ADED zu
ermoglichen.

Es ist durchaus denkbar, dass eine hohere O-Glykosylierungsdichte auf der RBD sogar die Trans-Infektion
in Geimpften verstarken konnte (d. h. durch Zusammenschluss mit dem Cluster von N-Glykanen, die von
DC-Oberflachen-exprimierten C-Typ-Lektinen rekrutiert werden, und somit die virale Bindung an die
ObRT-ansassigen DCs verstarken) und sogar die Trans-Fusion zwischen virusinfizierten und nicht
infizierten Zellen in entfernten Zielorganen (d. h., durch Férderung der Interaktion zwischen
oligomannoyslierten Glykanen auf S, die an der Oberflache von SC-2-infizierten Zellen exprimiert werden,
und Glykan-bindenden Determinanten auf nicht-infizierten Nachbarzellen). Daher liegt die Vermutung
nahe, dass eine ortsspezifische O-Glykosylierung auf der RBD nicht nur die virale Trans-Infektion und
Trans-Fusion wiederherstellen wiirde (d. h. durch Verhinderung der Bindung der infektionsférdernden
Antikoérpern), sondern dass sie die virale Trans-Infektion und Trans-Fusion sogar noch verstarken und
damit die Wahrscheinlichkeit einer systemischen C-19-Erkrankung erhéhen kénnte. Dies wird den
Schweregrad der ADEI-vermittelten ADED nur noch verstarken.

Es ist daher anzunehmen, dass eine reichlich vorhandene O-verknipfte Glykosylierung SC-2 bei
Geimpften hochvirulent machen kdnnte und sie daher sehr anfallig fiir schwere systemische
Erkrankungen machen kdnnte.

Welche Auswirkungen hatte eine ortsspezifische O-Glykosylierung auf die phdnotypischen Merkmale
des Virus?

Aus Sicht der viralen Evolution sollte es immer eine starke Selektion zugunsten des Schutzes einer Region
geben, die fir den viralen Lebenszyklus entscheidend ist. Durch die Ausweitung der Glykosylierung des
N-terminalen Endes seiner RBD kdnnte SC-2 die S-NTD vor Anti-NTD-AK schiitzen, die eine Trans-
Infektion (durch DC-gebundene Virionen) "neutralisieren", und gleichzeitig die S-RBD vor Anti-RBD-AK
schitzen, die eine Infektion (durch freie Virionen) "neutralisieren". Dies wiirde zu einer erhdhten
Virulenz und Infektiositat des Virus bei den Geimpften fliihren und damit ihr Risiko, an ADED zu
erkranken, erhdhen.

Ich gehe davon aus, dass die natiirliche Selektion einer verstarkten (enhanced) Belegung von nur
wenigen vorhergesagten O-Glykosylierungsstellen am N-terminalen Ende von S-RBD fiir an DCs
gebundene Virionen bereits ausreichen wiirde, um den hohen Immundruck zu Gberwinden, der durch die
impfstoffinduzierten verstarkenden AK auf S-NTD ausgelibt wird, wahrend dieselben AK freie Virionen
mit einer noch héheren Infektiositat bei Geimpften ausstatten kénnen (im Vergleich zu der durch
Omikron erreichten Infektiositat).

Zusammenfassend, scheint es fir die O-Glykosylierung der RBD perfekt moglich, nicht nur die
Anforderungen fiir eine verstarkte virale Infektiositat durch Abschirmung gegen potenziell
virusneutralisierende, durch den Impfstoff induzierte AK zu erfiillen (wodurch ein hohes MalR an Bindung
infektionsférdernder AK an die konservierte Antigenstelle auf dem S-NTD sichergestellt wird), sondern

auch fir eine verstarkte Trans-Infektion und Anfalligkeit des O-glykosylierten S-Proteins fiir fusogene
Umlagerung durch Abschirmung gegen genau dieselben infektionsverstarkenden AK (wodurch diese AK
daran gehindert werden, an die konservierte antigene Stelle auf S-NTD zu binden). Geimpfte, die Newco-
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Varianten ausgesetzt sind, hatten daher ein hohes Risiko flir ADEI-vermittelte ADED.

Mit anderen Worten: Die O-Glykosylierung am N-Terminus der RBD férdert wahrscheinlich die ACE2-

abhangige, durch Anti-NTD-AK vermittelte Virus-Zell-Fusion und fiihrt so zu immer mehr Féllen von ADEI

bei Geimpften, was zu mehr und mehr Fallen von ADED im geimpften Teil der Bevolkerung flihren wiirde,

da ADEI wahrscheinlich die ACE2-unabhéangige, durch Anti-NTD-AK vermittelte Verstarkung der Zell-Zell-
Fusion auslést. Dies steht in vélliger Ubereinstimmung mit den tiberwiltigenden Belegen aus der

Literatur, dass die virale Glykosylierung die Fahigkeit hat, sowohl die virale Infektiositat als auch die virale
Virulenz zu modulieren und eine Resistenz gegen AK zu ermdoglichen, die einen Immundruck ausiiben,
jedoch auf eine Art und Weise, die eine Virusinfektion nicht verhindert oder die Virusiibertragung
blockiert (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29579213/;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7781313/).

Wie wiirden sich die O-glykosylierten Newcos in einer stark geimpften Bevolkerung entwickeln und
welche Auswirkungen hatten sie auf die individuelle und 6ffentliche Gesundheit?

Aus der oben erorterten Evolutionsdynamik wird bereits ersichtlich, dass ein erhéhter Immundruck auf
Populationsebene auf die konservierte, verstarkende NTD-Stelle zu einer natlrlichen Selektion von
reichlicher glykosylierten und daher virulenteren und infektiéseren Varianten fihren wird. Da die O-
Glykosit-Mutationen sowie die erforderlichen begleitenden Aminosaure-Mutationen innerhalb der
variablen Domanen der NTD mit dem stetig zunehmenden Immundruck der geimpften Population auf die
konservierte, infektionsférdernde NTD-Stelle Schritt halten mussten, wiirden sowohl die Virulenz als
auch die Infektiositat der natirlich ausgewahlten Varianten stetig zunehmen. Infektiésere und
virulentere Newco-Varianten, die einen Fitnessvorteil gegenliber Omikron haben, wiirden sukzessive
durch andere Newco-Varianten mit einem noch héheren Grad an Infektiositdt und Virulenz und somit
mit einem noch héheren Fitnessvorteil im Kontext einer hoch geimpften Population ersetzt. Mit jedem
infektioseren und virulenteren selektierten Newco wiirde die Zahl der Infektionen, die zu schweren
Erkrankungen und zum Tod fihren, allméahlich, aber rasch zunehmen, wahrend die entsprechenden
Fitnessintervalle immer kiirzer wiirden (siehe Abb. 7). In stark geimpften Ladndern wiirden sich die Wellen
rasch aufeinander aufbauen und schlielich zu einer massiven Welle schwerer Morbiditat und Todesfalle
flhren, die so lange andauern kénnte, wie die Pravalenz erhohter "infektionsférdernder" Antikorpertiter
in diesen Bevolkerungsgruppen und damit ihre Anfalligkeit fur Virusinfektionen und die Haufigkeit von
Ubertragungsereignissen zunimmt.

In einer hochgradig geimpften Bevolkerung, die standig SC-2-Varianten ausgesetzt ist, die sich stindig
verbessern, um dem Druck des Immunsystems auf die Virulenz des Virus zu entkommen, werden ein
erhohter Schweregrad der Erkrankung und eine erhéhte Ansteckungsfahigkeit unweigerlich miteinander
verbunden sein. Dies wiirde bereits darauf hindeuten, dass bei steigendem Druck des Immunsystems der
Bevolkerung auf die Virulenz des Virus (d. h. auf die virale Trans-Infektiositat) die Falle von C-19-
Erkrankungen nicht nur zahlenmaRig, sondern auch in ihrem Schweregrad rasch zunehmen wirden. Es
deutet auch darauf hin, dass diese dramatische Evolution des Virus nur dann gestoppt werden kann,
wenn der Immundruck auf Populationsebene durch die infektionsférdernden AK abnimmt. Wenn wir es
der Natur Gberlassen, kann dies nur geschehen, wenn die geimpfte Population infolge der erhéhten
Virulenz des Virus in der geimpften Population schrumpft.
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Unter dem Gesichtspunkt der individuellen Gesundheit liegt es auf der Hand, dass die Anfalligkeit von
Geimpften, an ADEI-vermittelter ADED zu erkranken, mit der zunehmenden Verbreitung von Newcos
zunehmen wiirde.

Wie lange wird es dauern, bis mehr pathogene SC-2-Varianten dominant werden?

Da Omikron-Subvarianten offenbar noch dabei sind, ihre infektionsfordernde Fahigkeit zu verbessern,
und da die Auswahl der geeigneten Kombination von O-Glykosit-Mutationen auf RBD und Aminosaure-
Mutationen innerhalb von NTD einige Zeit in Anspruch nehmen kann, kann man davon ausgehen, dass es
noch "einige Zeit" dauern wird, bis die ersten Newcos auftauchen. Es gibt jedoch mehrere Griinde, die
mich zu der Annahme veranlassen, dass sich das Virus nun rasch zu Varianten entwickeln wird, die
sowohl hoch infektids als auch hoch virulent sind. Mit anderen Worten: Ich gehe davon aus, dass die
Zeitspanne, in der eine erste, virulentere Variante das Tal der Fitness durchquert und beginnt, Omikron
zu verdrangen, recht kurz ist (d. h. innerhalb von 2 Monaten nach dem Datum dieses Artikels).

Warum?

Erstens scheint es viel Raum fir zusatzliche O-verkniipfte Glykosylierung auf dem Spike-Protein von SC-2
zu geben (auch ohne Einbeziehung des GroRteils der RBD). Darliber hinaus ist es wahrscheinlich, dass
dichtere O-Glykosylierungsmuster auf der RBD anfanglich nur sehr wenige Aminosauredanderungen in der
hochvariablen NTD-Domane erfordern wiirden, um den sterischen Druck zu kompensieren, der durch die
frihe RBD-Glykosylierung auf die Trans-Infektionskapazitat des Virus ausgelibt wird.

Aber selbst der Einbau einer wachsenden Zahl geeigneter Aminosduremutationen, die die RBD-
Glykosylierung ermoglichen, scheint nicht sehr problematisch zu sein, da sich die Mutationen aufgrund
hiufigerer Rekombinationsereignisse und der Ubertragung sowohl zwischen als auch innerhalb von
Spezies nun recht schnell ansammeln kénnten. Da die arteniibergreifende Ubertragbarkeit offenbar
durch die Erhaltung der RBM bestimmt wird (d. h. ein Motiv, das eine begrenzte Anzahl von
Aminosauren umfasst, die fiir eine effiziente Bindung von SC-2 an den ACE2-Rezeptor wesentlich sind),
kann SC-2 (einschlieBlich Omikron) mehrere verschiedene Tierarten infizieren
(https://bmcresnotes.biomedcentral.com/track/pdf/10.1186/s13104-020-05242-8.pdf). Dies deutet
bereits darauf hin, dass umgekehrte Zoonoseereignisse jetzt haufiger auftreten
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168170221001805). Es ist daher sehr
wahrscheinlich, dass Omikron neue und noch gréRere SC-2-Reservoirs in Tieren anlegen wird. Aber

gerade auch die geimpfte menschliche Bevolkerung dient nun zunehmend als wichtiges Reservoir fir das
Virus, da eine hohe Pravalenz von erhéhten nicht-neutralisierenden Impfantikdrpern eine anhaltende
Anfilligkeit fir Infektionen und deren Ubertragung bei Geimpften vermittelt
(https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.01.28.22270044v1). Mit anderen Worten: Das Virus
hat reichlich Gelegenheit, sich zu vermehren und zu tGbertragen und somit zu mutieren und zu
rekombinieren. Damit verfligt das Virus iber ein wachsendes Arsenal an Mutationen, aus dem es

auswahlen kann.

Dariiber hinaus ermoglicht das hohe Mal} an Konformationsplastizitat sowohl der NTD als auch der RBD
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7962585/;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7953435/;
https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acscentsci.0c01056) wahrscheinlich verschiedene Kombinationen
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von O-Glykosit-Mutationen in der RBD und Aminosauremutationen in der NTD, die alle der natirlichen
Selektion fiir eine verbesserte Virulenz in Verbindung mit einer hheren Infektiositat entsprechen. Die
Auswahlkriterien fir lebensfahige Mutationen in der NTD potenzieller Newcos sind nicht sehr streng, da
es wahrscheinlich ist, dass mehrere verschiedene Aminosduremutationen oder eine Kombination davon
die Konformationsanderung der NTD ausgleichen kénnen, die durch die O-Glykosylierung der RBD
ausgelost wird, wenn diese in der geschlossenen Position stabilisiert ist. Nicht zuletzt wiirde der
Selektionsdruck auf RBD zur Erhaltung der von Omikron ausgewahlten kritischen Aminosduremutationen
mit zusatzlicher O-Glykosylierung von RBD wahrscheinlich nachlassen und kdnnte vollstandig aufgehoben
werden, da dieser Teil von S flir den Lebenszyklus von Newco-Varianten nicht mehr entscheidend ware.
Dies bedeutet, dass Newco-Varianten wahrscheinlich durch ein erhebliches MalR an antigener Variabilitat
sowohl von S-NTD als auch von S-RBD gekennzeichnet sein werden.

Auf der Grundlage der obigen Uberlegungen lsst sich vorhersagen, dass die natiirliche Selektion
addquater Newco-Varianten nicht nur schnell erfolgen wird, sondern dass eine adaquate Selektion in
hoch geimpften Populationen weltweit auch vollig unabhangig davon stattfinden kdnnte. Unabhangig
von der Variabilitat ihrer Antigenkonstellation (die je nach geografischem Ort ihres Auftretens recht
unterschiedlich sein kdnnte) wiirden sich ausgewahlte Newcos in allen hoch geimpften Populationen, die
derzeit Omikron ausgesetzt sind, gleich gut verbreiten. Dies liegt daran, dass ihre Infektiositat fir diese
Populationen nicht durch die erhéhte Antigenvariation in der nicht konservierten RBD- und NTD-Region
beeintrachtigt wiirde (siehe oben). Es ist in der Tat offensichtlich, dass diese Variabilitat weder die
Bindung der infektionsférdernden Anti-NTD-AK an die konservierte Antigenstelle von NTD noch die
Bindung der konservierten RBM an ACE2 beeintrachtigen wirde.

In der Zwischenzeit kénnten mehrere neue Varianten durch aktive Rekombination oder Reassortierung
entstehen, die sich aus Koinfektionen und/oder der weiteren Evolution bei Tierarten ergeben. Obwohl
regelmaRig neue Virusvarianten identifiziert werden, von denen einige Merkmale anderer, sehr
ausgepragter Varianten aufweisen (z. B. Deltacron, Combicron,...), wird keine von ihnen eine Chance
haben, die neuen, hochinfektiosen Omikron-Subvarianten zu verdrangen, wenn sie nicht die oben
erlduterten Auswabhlkriterien erfillen.

Zusammenfassend sage ich voraus, dass im Kontext des derzeit vorherrschenden Immundrucks auf
Bevolkerungsebene, der durch infektionsverstarkende Anti-NTD-AK ausgelibt wird, die
Wahrscheinlichkeit, dass sich immer mehr Varianten der Immunflucht in hochgeimpften
Bevolkerungsgruppen immer schneller ausbreiten und bei Geimpften ein hochinfektises und
zunehmend virulentes Verhalten zeigen, jetzt dramatisch zunimmt.

Warum verursachen O-glykosylierte Newcos bei gesunden, nicht geimpften Personen nur
asymptomatische bis leichte Infektionen?

Mehrere umhdiillte Viren (einschlieRlich CoV) sind mit Kohlenhydraten dekoriert, die von Wirtszellen
synthetisiert und mit "eigenen" Zuckern (z. B. Sialinsdure) versehen werden. Diese werden von
Sialinsdure-bindenden Immunglobulin-dhnlichen Lektinen (Siglecs) erkannt, die auf der Oberflache von
Zellen des angeborenen Immunsystems exprimiert werden, die dieses Signal nutzen, um entziindliche
Immunmediatoren (z. B. Zytokine) zu produzieren. Die auf dem S-Protein und anderen viralen
Glykoproteinen freiliegenden Glykane wurden von der Glykosylierungsmaschinerie des Wirts
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synthetisiert und sind daher Eigenglykane. Diese vom Korper des Wirts selbst stammenden (self-derived)
viralen Glykane werden vom Virus als elegante Strategie genutzt, um virale Peptide, die nicht von ihm
selbst stammen, zu maskieren und somit die Immunantwort des Wirts abzuschirmen. Es ist wichtig zu
beachten, dass das S-Protein eine betrachtliche Anzahl von "veranderten" oder "selbstahnlichen"
Glykosylierungsmustern enthalt, da sich die Verarbeitung von S-Glykanen stark von der Verarbeitung von
Wirtsglykoproteinen unterscheiden kann, wie z. B. durch das Vorhandensein mehrerer S-assoziierter
Glykosylierungsstellen, die betrachtliche Mengen an Glykanen vom Oligomannose-Typ enthalten
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7199903/). Ebenso kdnnen "selbstahnliche"
Glykanmuster von BCRs auf Bla-abgeleiteten angeborenen Effektorzellen erkannt werden. Es ist daher
nicht Gberraschend, dass SC-2 und andere umhdillte Viren, die glykosylierte Proteine auf ihrer Oberflache
tragen, von angeborenen Bla-Zellen erkannt werden kdnnen (https://www.nature.com/articles/s41435-

020-0105-9.pdf ). Man geht davon aus, dass die Aktivierung dieser Zellen ihre Produktion von
polyreaktiven natirlichen (ich bevorzuge den Begriff: "angeborenen") Antikérpern mit relativ geringer
Affinitat anregt, die in erster Linie dem polymeren IgM-Isotyp angehoren. Dadurch kdnnten sie die durch
NK-Zellen vermittelte Abtétung virusinfizierter Zellen erleichtern, die in einem frithen Stadium der
Infektion und direkt an der Eintrittspforte (d. h. dem ObRT) selbstdhnliche Glykanmuster auf ihrer
Oberfliche aufweisen. In Ubereinstimmung mit dem epigenetischen Mechanismus der Anpassung des
angeborenen Immunsystems an verdnderte Umwelteinfliisse und der instruktiven Rolle der BCR-
Signallbertragung bei der Entwicklung von Bla-Zellen (https://www.nature.com/articles/s41577-020-
0285-6.pdf; https://www.jimmunol.org/content/204/1 Supplement/241.3;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5943138/pdf/nihms934113.pdf) ist es héchst plausibel,
dass Bla-Zellen des angeborenen Immunsystems nach ihrer Aktivierung infolge einer viralen Exposition
angewiesen werden kénnen, sich umzuprogrammieren und ihre funktionelle Aktivitat zu verbessern

("Training"), um Veranderungen in selbstdahnlichen Glykosylierungsmustern, die durch Mutationen von
O-glykosylierten Stellen verursacht werden, zu erkennen und sich an sie zu erinnern. Da die zusatzlichen
O-Glykoside ebenfalls vom Glykosylierungsapparat des Wirts synthetisiert werden, kann davon
ausgegangen werden, dass die Effizienz der Erkennung des auf der Oberflache von S exponierten
Gesamtglykanmusters durch den Einbau zusatzlicher O-Glykosit-Mutationen nicht beeintrachtigt wird. Im
Gegenteil, ich postuliere, dass die oben beschriebene Veranderung des selbst abgeleiteten
Glykosylierungsmusters auf S nur die Aktivierung und langfristige funktionelle Umprogrammierung von
selbsterkennenden angeborenen Immunzellen férdert, um relevante angeborene polyreaktive IgMs mit
erhohter Affinitat fir die neuen O-glykosylierten Varianten bereitzustellen. Dies wiirde nicht nur die
Schutzwirkung dieser AK gegen das Virus verbessern, sondern auch ihre Fahigkeit, mit potenziell
erworbenen, die Infektion verstarkenden S-spezifischen Antikérpern zu konkurrieren. Es wird daher
angenommen, dass ein Training des angeborenen Immunsystems die Immunantwort auf nachfolgende
CoV-Infektionen effektiver macht. Dieses Postulat scheint durch die kiirzlich von der UK Health Security
Agency (UKHSA) veroffentlichten Daten bestéatigt zu werden, die zeigen, dass die Wirksamkeit der
Impfung in fast allen Altersgruppen inzwischen stark negativ ist
(https://www.gov.uk/government/publications/covid-19-vaccine-weekly-surveillance-reports).
Interessant ist, dass zumindest ein Forscherteam zu erkennen scheint, dass angeborene, polyreaktive AK
mit Anti-NTD-AK um die Bindung an die infektionsférdernde Stelle auf NTD konkurrieren kénnen. Sie

erklaren wortlich:

"Es ist bemerkenswert, dass nicht infizierte Personen AK besitzen, die die infektionsférdernde Stelle auf
der NTD erkennen, wenn auch mit recht geringer Hdufigkeit. Da die Epitope der verstdrkenden AK
geladene Reste enthalten, ist es mdglich, dass die Bindung an die NTD durch polyreaktive AK vermittelt
wird. Serumantikérper gegen die infektionsférdernde Stelle banden sich jedoch nicht an die RBD-Trans-
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Fektanten, was darauf hindeutet, dass die Bindung spezifisch fiir die infektionsférdernde Stelle war"
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867421006620). Diese Autoren stellten auch
fest, dass nicht infizierte Personen sowohl die Wildtyp- als auch die Mutanten-NTD erkennen kénnen. Da
infektionsverstarkende AK hochspezifisch sind, ist die Erkennung der infektionsverstarkenden Epitope bei

nicht infizierten Personen als unspezifisch anzusehen, so dass ihre AK nicht als infektionsverstarkend
gelten. Da AK-Epitope an der verstarkenden Stelle von NTD bei SC-2-Varianten, nicht aber bei CoVs im
Allgemeinen konserviert sind (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867421006620),
wirde eine Verstarkung der Infektion nicht mit unterstitzenden (facilitating) Anti-NTD-AK auftreten, die
als Folge einer friiheren CoV-Infektion induziert wurden. Es wird jedoch angenommen, dass angeborene,

polyreaktive AK mit einem breiten Spektrum von glykosylierten umhiillten Viren und sicherlich mit
verschiedenen CoVs reagieren. Dies scheint durch die Beobachtung bestatigt zu werden, dass Anti-NTD-
AK bei nicht infizierten Personen sowohl mit dem Wildtyp als auch mit der mutierten NTD reagieren
konnen (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867421006620).

Dariber hinaus kann sogar erwartet werden, dass in Abwesenheit von infektionsverstarkenden Anti-
NTD-AK (d. h. bei nicht geimpften Personen) reichlich vorhandene O-gebundene Glykosite, die auf

Sequons am N-terminalen Ende der RBD aufgepfropft sind, nicht mehr angemessen mit den
Aminosduremutationen zusammenwirken, die in die variable NTD-Region eingefiigt wurden, um zu
verhindern, dass die O-Glykosylierung die Trans-Infektion behindert. Ein Mangel an infektionsférdernden
Anti-NTD-AK bei den Ungeimpften wiirde daher nicht nur die Infektiositat frei beweglicher SC-2-Virionen
(einschlieRlich Newcos) im ObRT (im Vergleich zur viralen Infektiositdt bei den Geimpften) vermindern,
sondern auch die "Trans-Infektiositat" von SC-2-Virionen (einschlieRlich Newcos), die an wandernde DCs
oder Lungenepithelzellen gebunden sind, schwachen. Es ist verlockend zu spekulieren, dass auch
diejenigen, deren angeborenes Immunsystem geschwacht ist und/oder nicht ausreichend von dem
epigenetischen "Training" ihrer angeborenen IgM-produzierenden B-Zellen profitiert hat, von dem
Fehlen infektionsfordernder AK und der geringeren intrinsischen Virulenz profitieren wiirden, sofern sie
nicht geimpft werden. Wahrend Newco-Infektionen bei der liberwiegenden Mehrheit der ungeimpften
Personen vollig asymptomatisch verlaufen kénnten, sind sie moglicherweise nicht in der Lage, eine
schwere Krankheit zu verursachen, da die fehlende Bindung von verstdarkenden Antikorpern die
Akkommodation der O-Glykosit-induzierten Konformationsanderung und damit die fusogene
Umstrukturierung des S-Proteins verhindert, das auf Virionen exprimiert wird, die an wandernde DCs
gebunden sind.

Zusammenfassend lasst sich feststellen: Fir die groBe Mehrheit der Ungeimpften dirfte der Preis, den
sie fir die Schulung ihrer angeborenen Immuneffektorenkapazitat zahlen missen, kaum tber leichte bis
mittelschwere Symptome der oberen Atemwege hinausgehen. Fiir diesen Teil der Bevolkerung kdnnten
neue, starker O-glykosylierte Varianten aufgrund ihrer stetig zunehmenden intrinsischen Abschwachung
(wegen der zunehmenden O-Glykosylierung) sogar als verbesserte Ausgaben eines "abgeschwachten
Lebendimpfstoffs" angesehen werden. Ihre verstadrkte Abschwachung kdme in der Tat nur bei
ungeimpften Personen zum Tragen, da die schiitzende angeborene Immunkapazitidt der Ungeimpften
durch die impfstoffvermittelte Immunisierung nicht beeintrachtigt wird. Dies deutet bereits darauf hin,
dass die Wirksamkeit des C-19-Impfstoffs, die sich bereits negativ entwickelt hat, in allen Altersgruppen
noch negativer ausfallen wird und dass es sehr unwahrscheinlich ist, dass Newcos bei Ungeimpften ADEI
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verursacht.?? Daher ist es hochst unwahrscheinlich, dass ungeimpfte Personen an ADED erkranken.

Warum kénnen sich C-19-geimpfte Personen nicht mehr auf relevante angeborene Immunzellen
verlassen, wenn zirkulierende Varianten gegen die neutralisierende Kapazitit der impfenden AK
resistent werden?

Neutralisierende Anti-S-AK haben eine hohe Affinitat fir SC-2, da sie in erster Linie auf immundominante
Epitope innerhalb der S-RBD gerichtet sind. Aufgrund ihrer hohen Affinitat konnen diese AK angeborene
polyreaktive IgM-AK, die selbstdhnliche Glykane auf der Oberflache von CoV erkennen, leicht
verdrangen. Wenn es eine ausreichende Ubereinstimmung zwischen den immundominanten RBD-
Epitopen und den impfstoffinduzierten AK gibt, stellt dies kein Problem fiir die Kontrolle der viralen
Infektion und Verbreitung dar. In Ermangelung einer ausreichenden virusneutralisierenden Kapazitdt der
impfstoffinduzierten AK (aufgrund der Resistenz des Virus gegen potenziell neutralisierende Anti-S-AK)
kénnen diese angeborenen polyreaktiven IgM-AK jedoch durch nicht neutralisierende,
infektionsférdernde Anti-NTD-AK verdrangt werden, die von allen S-basierten C-19-Impfstoffen
gleichermallen ausgeldst werden (siehe Abb. 3). Da die verstarkende NTD-Stelle relativ konserviert ist
(d.h. von allen verschiedenen SC-2-Varianten geteilt wird), werden die verstarkenden AK bei einer
erneuten Exposition mit neuen Immunfluchtvarianten abgerufen und binden mit unverhaltnismaRig
hoher Affinitdt an S, wenn die Neutralisierungskapazitat der Impf-AK gegeniber der zirkulierenden
Variante gering ist. Wenn die Funktionsfahigkeit der relevanten angeborenen Immunzellen vor der
Impfung nicht ausreichend trainiert wurde, um relevante polyreaktive IgM mit hdherer Affinitat zu
produzieren, wird das infektiose und pathogene Verhalten von SC-2 bei Geimpften weitgehend durch
ihre impfstoffinduzierten verstarkten AK bestimmt, zumal diese durch die dominante Zirkulation der
impfstoffresistenten Variante standig verstarkt werden.

Lektionen der Natur

Viele CoV und Wirbeltiere haben gemeinsam ein gesundes Gleichgewicht zwischen Wirts- und
Virusinteressen entwickelt, das langfristig, aber nicht unbedingt fiir immer, stabil ist. CoVs haben
evolutionar stabile Strategien entwickelt, die eine Homdostase erméglichen, so dass das Virus in der Lage
ist, eine dauerhafte Beziehung zu menschlichen Wirten aufzubauen. Die Massenimpfung hat die
Fahigkeit des Wirts, die Ubertragung und Ausbreitung des Virus zu kontrollieren, tiefgreifend gestért,
indem sie die starkste (d. h. sterilisierende Immunitat vermittelnde) und natiirliche Verteidigungslinie des
Wirts gegen CoV auf eine durch den Impfstoff induzierte Immunantwort verlagert hat, die - in vielen
Fallen - nicht sterilisierend ist, wenn sie wahrend einer Pandemie auftritt, und daher keine
Herdenimmunitat erzeugen und somit das Virus nicht kontrollieren kann. Dadurch wird verhindert, dass

20 Urspruinglich war die Wirksamkeit des Impfstoffs nur bei dlteren Altersgruppen (> 18 Jahre) negativ,
wahrscheinlich weil ihre angeborenen AK besser darauf "trainiert" waren, selbstahnliche Glykanmuster auf
umhdillten Viren zu erkennen, als die von jungen Kindern, deren angeborene AK eine geringere Affinitat haben
und daher leicht von infektionsverstarkenden Impf-AK verdrangt werden wirden, die bekanntermalien einen
besseren Schutz gegen schwere Krankheiten bieten. Wie neuere Daten der UKHSA zeigen, kdnnen ungeimpfte
Kinder jedoch die Ausbildung des angeborenen Immunsystems rasch aufholen, wenn sie dem Virus immer
starker ausgesetzt sind. Es wird angenommen, dass eine erneute Exposition gegentiber sich entwickelnden
Virusvarianten eine langfristige funktionelle Umprogrammierung der angeborenen Immunzellen als Ergebnis
ihrer Aktivierung auslost und dadurch eine verbesserte Reaktion auf nachfolgende Infektionen ermdglicht.
https://www.nature.com/articles/s41577-020-0285-6.
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durch die Wechselwirkungen zwischen Virus und Wirt ein ausgewogenes Okosystem entsteht, das die
Persistenz des Virus in einer gesunden Population gewahrleistet. Im Falle einer Pandemie einer akuten,
selbstlimitierenden Infektion ist die Herdenimmunitat eine unabdingbare Voraussetzung fiir die
Beendigung der Pandemiephase und die Einddammung des Virus in die Endemie. Dieser Zustand eines
gesunden Gleichgewichts zwischen dem Wirt und dem Virus kann jedoch nicht erreicht werden, solange
die Wirtspopulation massiv nicht sterilisierende Immunangriffe zur Bekampfung des Virus einsetzt. In
Ermangelung von Impfstoffen, die eine sterilisierende Immunitat hervorrufen, besteht die einzige
Immunstrategie, die eine Bevolkerung anwenden kann, um das Virus wirksam zu kontrollieren und zu
verhindern, dass es sich zu dominanten Varianten entwickelt, die dem Immunsystem entkommen, darin,
sicherzustellen, dass die Menschen ihre angeborene Immunabwehr bestmaoglich nutzen (durch "Training"
eines gesunden Immunsystems!), um den GroRteil der Viruslast zu sterilisieren.

Bei den Personen, deren angeborene Immunitat Schwierigkeiten hat, die CoV-Infektion zu bekdmpfen,
und die daher auf die Unterstiitzung durch kurzlebige, MHC-unbeschrankte zytotoxische CD8+ T-Zellen
angewiesen sind, um das Virus zu beseitigen, werden S-spezifische AK induziert und bei der nachsten
Exposition schnell abgerufen, um das angeborene Immunsystem bei der Bereitstellung einer
sterilisierenden Immunitét zu unterstiitzen.?! Im Falle einer natirlichen Pandemie verfiigen diese AK in
der Tat Giber ausreichende Neutralisierungskapazitaten, um mit der nachsten Variante fertig zu werden,
es sei denn, diese unterscheidet sich stark von der vorherigen (z. B. im Falle eines Antigenshifts). Folglich
kann die sterilisierende Immunitat gegen CoVs durch ( trainierte) natirliche Immuneffektorzellen
vermittelt werden (d. h. angeborene Bla-Zellen, die polyreaktives IgM produzieren, moglicherweise
zusammen mit abgerufenen antigenspezifischen AK, die von B-Gedachtniszellen produziert werden).

Neutralisierende S-spezifische AK in Verbindung mit einem "Training" des angeborenen Immunsystems
als direkte Folge der Exposition gegenliber dem sich entwickelnden Virus werden die sterilisierende
Kapazitat der natlirlichen Immunabwehr des Wirts insgesamt starken. Wenn diese Kapazitat auf
Bevolkerungsebene grol genug ist, geht die Pandemie in ein endemisches Stadium {iber, das durch eine
sehr niedrige virale Ubertragungsrate gekennzeichnet ist. Ist das Virus einmal endemisch, bleibt es so
lange unter Kontrolle, wie der Infektionsdruck (der durch die asymptomatische Ubertragung innerhalb
oder zwischen den Arten entsteht) nicht groB genug wird, um die Immunabwehr eines (anfalligen) Teils
der Bevolkerung zu durchbrechen. Wenn dies geschieht - auch wenn nur ein kleiner Teil der Bevélkerung
betroffen ist - kann ein Ausbruch vor dem Hintergrund einer viralen Endemizitat ausgeldst werden.

Da die Herdenimmunitat eine starke angeborene Immunitat als Grundlage erfordert und die
Funktionsfahigkeit der relevanten angeborenen IgMs bei den Geimpften wahrscheinlich beeintrachtigt ist
(selbst wenn die Impfstoffe ,nicht mehr wirken®), sind die Chancen gering, dass eine stark geimpfte
Bevolkerung eine sterilisierende Immunitat erreicht, die die Ubertragungskette unterbricht. Solange die
erste Linie der angeborenen Immunabwehr der Bevélkerung gegen CoV unterdriickt ist, wird es ihr nicht
gelingen, das Virus ausreichend zu zahmen, um es in die Endemie zu treiben und zu verhindern, dass es
gefahrlichere Varianten entwickelt, selbst wenn es vorerst Gberwiegend leichte Symptome verursacht. Es
ist daher nicht unverniinftig zu postulieren, dass die natirliche Selektion auf der Grundlage von Fitness
und Immundruck zu einer dominanten Ausbreitung von SC-2-Varianten flihren wird, die die Pandemie so
lange anheizen, wie eine Bevolkerung Gberwiegend aus Menschen besteht, deren angeborene
Immunabwehr gegen CoVs (einschlieBlich aller SC-2-Varianten) zu schwach oder unterdriickt ist. Das

21 Im Falle von CoV gibt es keine Anhaltspunkte dafiir, dass zytotoxische T-Gedé&chtniszellen nach dem Prinzip ,Eine
EinheitsgroRe fiir alle” (,,One-size-fits-all“) gebildet werden.
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bedeutet zwangsldufig, dass in hochgeimpften Regionen die Pandemie so lange andauert, wie die
Mehrheit der Bevolkerung (d. h. die Geimpften) ihre nicht neutralisierenden, infektionsférdernden
Impfantikérper (z. B. aufgrund ihrer erhéhten Anfalligkeit fur Infektionen) weiter erhoht. Dies bedeutet,
dass die Bevolkerung, um die Pandemie "aktiv" zu beenden, entweder verhindern musste, dass ihre
Impfantikérper standig neu produziert (recalled) werden, oder den Pool der ungeimpften Menschen so
aufstocken miisste, dass ihr Anteil auf einen Prozentsatz steigt, der sich in der Vergangenheit als hoch
genug erwiesen hat, um dhnliche natlrliche Pandemien erfolgreich zu kontrollieren.?2 Wenn kein
drastisches, groR angelegtes Programm zur antiviralen Chemoprophylaxe eingeleitet wird, konnte die
Herdenimmunitat auf natirliche Weise nur auf folgende Weise entstehen:

1. Ein massiver Babyboom, der jedoch keine realistische Losung darstellt, da er zu spat kommen wiirde

2. Massive Einwanderung von Menschen aus schlecht geimpften Landern in hoch geimpfte Lander. Dies
ist jedoch ebenfalls unwahrscheinlich, da die Gesundheitsbehdrden bereits Tests und Impfungen fir
Einwanderer als Voraussetzung fiir die Einreise in das Land vorschreiben.

3. Fortgesetzte Evolution des Virus zu einer hochinfektidsen und virulenteren Variante, wodurch sich
VOCs (Variants of Concern) in VOHCs (Variants of High Consequence) verwandeln, die hohe Raten an
schweren Erkrankungen und Todesféllen bei Personen mit angeborener Immunsuppression
verursachen, von denen viele zur geimpften Bevolkerung gehoren wiirden. Erst dann kann das
geschrumpfte Reservoir gesunder, nicht geimpfter Personen eine ausreichende sterilisierende
Immunitat bilden, die eine Herdenimmunitat ermaoglicht.

Wenn nicht sofort ein grofd angelegtes antivirales Programm in stark geimpften Landern durchgefiihrt
wird, wird der zunehmende Immundruck auf die Pathogenitdt von Omikron die natirliche Selektion und

Ausbreitung neuer SC-2-Varianten (Newcos) vorantreiben, die im Vergleich zu Omikron an verschiedenen
Fronten einen enormen Wettbewerbsvorteil erlangen werden (vollstandige Resistenz gegen potenziell

neutralisierende und potenziell transinfektionshemmende AK, die durch die Impfstoffe induziert werden
und zu einer erhéhten Infektiositét fiihren, anhaltende Ubertragbarkeit und hohe Virulenz) und in allen
Teilen der Bevolkerung, deren angeborene Immuneffektor-Kapazitat durch die Impfung unterdriickt
wird. Die C-19-Impfung unterdrickt nicht nur die Funktionalitdt angeborener polyreaktiver AK-
Antworten, die nicht nur vor CoV, sondern auch vor anderen umhillten glykosylierten Viren schiitzen,
sondern férdert nun auch die virale Infektiositat, da die potenziell neutralisierenden Impfantikérper
Gegenstand einer viralen Resistenz geworden sind.?3 Da die verstarkenden Impfantik6rper in
hochgeimpften Populationen nun einen starken Immundruck auf die virale Virulenz verursachen, ebnet

Impfung gegen Omikron wird die gleiche Wirkung haben wie die natiirliche Exposition gegenliber
Omikron, da beide in erster Linie zu einen erneuten Anreiz zur Produktion von verstarkenden Anti-NTD-

Antikorpern flihren. Geimpfte, die vor der natiirlichen Exposition geimpft wurden, haben das hochste
Risiko, sich eine schwere Krankheit zuzuziehen. Einmal geimpft, sind ihre angeborenen Immunzellen
moglicherweise nicht mehr "trainierbar", da der suppressive Effekt der verstiarkenden Impf-AK gegen die

22 Ahnlich” bezieht sich auf Pandemien anderer akuter selbstlimitierender viraler Atemwegserkrankungen (z. B.
Influenza).

23 Eine Resistenz gegen Anti-RBM-AK tritt bei Personen, die infolge einer natirlichen Erkrankung Anti-S-AK
entwickeln, nur selten auf, weil i) die Anti-RBM-AK besser zum S-Antigen der zirkulierenden Variante passen als
zum S-Antigen des Impfstoffs und ii) eine natiirliche Immunreaktion die Aktivierung des angeborenen
Immunsystems vor der Bildung von Anti-S-AK beinhaltet. Ersteres wird den groRten Teil der Viruslast entfernen,
bevor hohe Konzentrationen von Anti-S-AK erreicht werden.
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konservierte antigene Stelle auf S-NTD gerichtet ist. Bei den Geimpften werden diese AK aufgrund ihrer
erhohten Anfalligkeit fur die zirkulierende Variante wahrscheinlich regelmaRig aufgefrischt (geboostert)
werden. Aber auch zusatzliche Auffrischungsimpfungen mit den aktuellen C-19-Impfstoffen werden die
Anti-NTD-AK-Titer nur noch weiter erhéhen und sind daher ebenso anfillig fir die Férderung der
Selektion und Ausbreitung von ADED-fahigen Newcos in stark geimpften Populationen.

Diese erniichternde, aber wahrhaft wissenschaftliche Perspektive erwahnt noch nicht einmal die vielen
Bedenken, die im Hinblick auf die potenziellen gesundheitlichen Folgen geduRert wurden, die durch die
lang anhaltende Unterdriickung der Immunerkennung von selbstahnlichen Glykanen verursacht werden,
die auf Wirtszellen exprimiert werden, die mit anderen Viren infiziert sind (z. B. Influenza) oder die durch
eine nicht-infektiose Krankheit pathologisch verandert sind (z. B. Krebszellen).

Warum hitte eine Impfung mit einem lebenden (abgeschwachten) Virus zu Beginn dieser Pandemie (d.
h. in einer immunologisch naiven Bevélkerung) nicht die gleiche katastrophale Prognose gehabt?

Waihrend hohe Titer neutralisierender Anti-S-AK, die durch moderne rekombinante oder inaktivierte
prophylaktische C-19-Impfstoffe induziert werden, eine sterilisierende Immunitat vermitteln, werden
Anti-S-AK, die durch eine Immunisierung wahrend einer Pandemie hervorgerufen werden, bei einem
wesentlichen Teil der Bevolkerung keine sterilisierende Kapazitat erreichen und daher eine dominante
Ausbreitung infektioserer Immunfluchtvarianten und eine zunehmende Pravalenz erhohter Titer
infektionsfordernder AK verursachen. Diese AK sind als eine Art "Pseudo-Immunitat" zu betrachten, da
sie das Virus voriibergehend "lahmen", es aber nicht abtéten/ausrotten kénnen. In Ermangelung bereits
vorhandener, neutralisierender Anti-S-AK besteht die beste Moglichkeit, eine Herdenimmunitat
(wahrend einer Pandemie) zu erreichen, darin, sich auf eine trainierte angeborene Immunitat zu
verlassen, die moglicherweise durch eine natiirlich erworbene Immunitat erganzt wird. Genetisch
stabiles, lebend abgeschwachtes SC-2 kdnnte dazu beigetragen haben, die angeborene Immunitat der
Menschen zu trainieren, ohne eine Immunflucht auszuldsen. Nattrlich besteht bei abgeschwachten
Lebendimpfstoffen immer die Gefahr, dass sie bei immungeschwéachten Personen (schwere) Krankheiten
verursachen.

Wie sollte eine Pandemie einer akuten, selbstlimitierenden Virusinfektion vom Standpunkt der
offentlichen Gesundheit aus liberwacht werden?

Die einzige Moglichkeit, die Entwicklung einer Pandemie zuverlassig zu Giberwachen, ist die Messung der
Entwicklung der viralen Infektionsrate in der Bevolkerung. Zu diesem Zweck kdnnen standardisierte
serologische Tests verwendet werden, die AK gegen verschiedene Testziele (d. h. Nukleokapsid und
Spike) nachweisen, um den Anteil der geimpften (nur Anti-Spike-AK) und natdrlich infizierten Personen
(Anti-Nukleokapsid- und Anti-Spike-AK) zu ermitteln
[https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Considerations- for-the-use-of-antibody-
tests-for-SARS-CoV2-first-update.pdf]. Omikron-Infektionen verursachen in vielen Fallen leichte bis

mittelschwere Symptome. Die Beschrankung der serologischen Tests auf Patienten mit offensichtlichen
Anzeichen einer C-19-Erkrankung kénnte daher ausreichen, um die Dynamik der Virusinfektion in der
Bevolkerung zu liberwachen. Der Test sollte nach 2 Wochen wiederholt werden, um eine Serokonversion
festzustellen. Es macht keinen Sinn, den Schweregrad der Erkrankung oder den Grad der Ausscheidung
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bei den Infizierten zu betrachten, da eine Verringerung des Schweregrads der Erkrankung oder des Grads
der Ausscheidung (z. B. bei Geimpften) sogar mit einer hheren Anfalligkeit flir Infektionen und einer
lingeren Ubertragung des Virus verbunden sein kann. Da es sich bei einer Pandemie um ein dynamisches
und evolutionares Ereignis handelt, das in zyklischen Wellen auftritt und wieder verschwindet, ist es auch
nicht sinnvoll, Momentaufnahmen der Infektionsrate zu einem bestimmten Zeitpunkt zu betrachten. Um
den Erfolg einer Intervention zu bewerten, sollten die Infektionsraten iber mehrere Wochen oder
Monate hinweg Gberwacht werden, um festzustellen, ob die Haufigkeit und Intensitat der (gemessenen)
Infektionswellen abgenommen haben.

Schlussfolgerung

Die Massenimpfung hat ein gesundes Gleichgewicht zwischen viraler Infektiositat und natirlicher
Immunitat verhindert, das sich normalerweise wahrend einer natirlichen Pandemie entwickelt hatte.
Um das Virus in die Endemie zu treiben und ein gesundes Gleichgewicht zwischen viraler Infektiositat
und Immunitat auf Bevolkerungsebene aufrechtzuerhalten, ist die natirliche Immunitat von
entscheidender Bedeutung, da sie die einzige Moglichkeit ist, wahrend einer Pandemie eine
Herdenimmunitat zu erreichen.

Waihrend eine natiirliche Pandemie auf natiirliche Weise zu einer Herdenimmunitat fihrt, wird eine
Pandemie, die durch Massenimpfkampagnen gestort wird, die nicht in der Lage sind, die Kette der
Virusiibertragung zu unterbrechen, das Virus schlieBlich in die Lage versetzen, der durch den Impfstoff
ausgelosten Immunantwort vollsténdig zu widerstehen. Infolge des zunehmenden Immundrucks auf die
virale Infektiositdt auf Populationsebene (d. h. verursacht durch Anti-RBD-AK) wird das Virus in einem
ersten Schritt den potenziell neutralisierenden AK entkommen und seine Infektiositat (ADEI) erhéhen.
Dies hat nun dazu gefiihrt, dass Omikron, das weitgehend resistent gegen potenziell neutralisierende AK
ist und daher bei Geimpften hochgradig infektits ist, in Umlauf ist. Infolge des zunehmenden
Immundrucks, den hochgeimpfte Bevolkerungsgruppen jetzt auf die C-Typ-Lectin-vermittelte virale
"Trans-Infektiositdt" ausiiben (d. h. verursacht durch nicht neutralisierende, "verstarkende" Anti-NTD-
AK), wird das Virus in einem nachsten Schritt hochstwahrscheinlich auch seine Virulenz erhéhen und
dadurch einen dramatischen Anstieg schwerer Krankheitsfille (ADED) und Todesfalle bei Geimpften
verursachen. Da der Mechanismus der Verstarkung von Infektion und Krankheit durch die Bindung von
nicht-neutralisierenden AK an eine konservierte Stelle des Spike-Proteins vermittelt wird, wird das
Auftreten von ADEI und ADED in "hoch geimpften - hoch geboosteten" Populationen besonders
ausgepragt sein, die einer SC-2-Variante ausgesetzt sind, die weitgehend resistent gegen Impf-AK ist, die
potenziell die virale Infektion hemmen (d. h. virusneutralisierende AK). Ungeimpfte hingegen leiden
mangels infektionsfordernder AK nicht unter ADEI.?* Im Gegensatz dazu stdrkt die Omikron-Infektion bei
ungeimpften Personen deren angeborene Immunabwehr gegen CoV, einschlieBlich aller aktuellen und
zuklnftigen Varianten, anstatt sie zu beeintrachtigen. Darlber hinaus werden die Mutationen, die die
kommenden Newco-Varianten wahrscheinlich einbauen werden, um sich an den Immundruck
anzupassen, den hochgeimpfte Populationen jetzt auf die Virulenz/Pathogenitat des Virus austiben (d. h.
O-Glykosit-Mutationen), wahrscheinlich eine sterische Behinderung der Trans-Infektion bei den nicht
geimpften Personen bewirken, da es keine "verstarkenden" AK gibt. Auf der Grundlage der obigen
Ausfuhrungen kann man davon ausgehen, dass ungeimpfte Personen von der ADEl-vermittelten

24 Anti-S-AK bei ungeimpften Personen werden als Folge einer natirlichen Erkrankung ausgel6st und richten sich
gegen die zirkulierende Variante und haben daher eine relevante Neutralisierungskapazitat.
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Anfalligkeit fir ADED verschont bleiben. Angesichts der inhdrenten Schwachung der Virulenz des Virus
wirden selbst die anfilligeren unter den Ungeimpften bei einer Infektion mit Newco-Varianten mit
geringerer Wahrscheinlichkeit eine schwere Erkrankung erleiden. Um ein gesundes Gleichgewicht
wiederherzustellen, das sowohl der viralen als auch der menschlichen Bevolkerung zugute kommt, muss
der Infektionsdruck der Viren auf die Bevolkerung bzw. der Immundruck der Bevélkerung auf den viralen
Lebenszyklus drastisch reduziert werden. Da letzteres untrennbar mit dem viralen Infektionsdruck in
einer hochgeimpften Bevélkerung verbunden ist, reicht es aus, entweder den viralen Infektionsdruck
oder den Immundruck der Bevélkerung zu senken, um dieses Ziel zu erreichen. Eine Senkung des viralen
Infektionsdrucks in hochgeimpften Populationen kdnnte nur dadurch erreicht werden, dass die
Menschheit groR angelegte antivirale Chemoprophylaxe-Kampagnen durchfiihrt; wenn der Mensch dies
nicht tut, wird die Natur zweifellos dafiir sorgen, den Immundruck auf Bevolkerungsebene zu senken,
indem sie den Teil der Bevolkerung, der diesen Immundruck erzeugt, drastisch reduziert.
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Abb. 1: Die Fallzahlen (zu niedrig gemeldet!) in allen hochgeimpften Landern (nicht Indien!) bleiben hoch, mit mehr

oder weniger starken Schwankungen, die deutlich Gber dem Ausgangswert liegen
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Abb. 3: Angeborene polyreaktive AK konkurrieren mit nicht-neutralisierenden Anti-NTD-AK um die Bindung an SC-2-
Virionen. Je hoher die Affinitat der angeborenen AK (Training!) und je geringer die Affinitat der impfspezifischen
Anti-NTD-AK, desto wirksamer wird das angeborene Immunsystem SC-2-Varianten eliminieren. Seren von
geimpften Personen haben eine geringe virenneutralisierende Kapazitat und daher wahrscheinlich eine relativ
hohe infektionsverstarkende Kapazitat. Letzteres wird durch Anti-NTD-AK mit hoher Affinitat vermittelt, die
wahrend einer Pandemie kontinuierlich verstarkt werden und von untrainierten angeborenen AK nicht verdrangt
werden kénnen.
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Abb. 4: Folgen der C-19-Massenimpfung wihrend einer SC-2-Pandemie. Die Resistenz der zirkulierenden
Immunfluchtvarianten (Immun-Escape-Varianten) gegenlber potenziell neutralisierenden Impf-AK fiihrt unweigerlich zu einer
hohen Inzidenz von ADEI und wird letztlich die dominante Ausbreitung von O-glykosylierten Newco-Varianten vorantreiben
und damit ADEI-vermittelte ADED in hochgeimpften Populationen foérdern. Da hohe Titer von verstarkenden Anti-NTD-AK die
angeborenen IgMs bei der Bindung an SC-2 verdrangen, fihrt eine hohe Pravalenz von erhdhten verstarkenden Anti-NTD-AK-
Titern in der Bevolkerung zu einer Unterdriickung der durch angeborene AK vermittelten Immunitat auf Bevolkerungsebene
und verhindert somit die Herdenimmunitat. Da eine fehlende Herdenimmunitat die Fortsetzung der Virustibertragungskette
ermoglicht, wird die Evolutionsdynamik des Virus erst dann gestoppt, wenn der Beitrag von Individuen mit hohen
infektionsférdernden Titern drastisch reduziert ist. Um eine solch katastrophale Entwicklung der aktuellen Pandemie zu
vermeiden, muss die Kette der Virusiibertragung unbedingt unterbrochen werden, und zwar durch groB angelegte antivirale
Chemoprophylaxe-Kampagnen in hoch geimpften Bevolkerungsgruppen oder durch eine Impfstrategie, die eine kritische
Komponente der ersten Immunabwehrlinie des Menschen férdert, die nicht durch AK (d. h. angeborene/natirliche
Killerzellen) tberfliigelt werden kann. Das zirkulierende Virus selbst wird nicht in der Lage sein, die Effektorzellen des
angeborenen Immunsystems bei den Geimpften zu trainieren, da es kontinuierlich die verstarkenden Anti-NTD-AK abruft, die
die polyreaktiven IgMs verdrangen. Die Zahlen (1-6) geben die Reihenfolge der immunpathogenen Ereignisse an.
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Abb. 5: Rechte Grafik: MutmaRliche Konformationsanordnung des Spike-Proteins (RBD + NTD) auf freien Virionen
einer Newco-Variante. Der offene RBD-Zustand wird durch die Bindung von infektionsfordernden AK an eine
spezifische Stelle auf NTD induziert. Die multivalente Bindung von infektionsverstarkenden AK ermdoglicht die
Bindung des RBD an den ACE2-Rezeptor. Die Offnung der RBD und damit auch von ADEI wird nicht durch die
zusatzliche O-Glykosylierung der vorhergesagten O-Glykosylierungsstellen auf der RBD behindert (Glykane durch

schwarze horizontale Balken gekennzeichnet). Linke Grafik: Die RBD von S, die auf Virionen exprimiert wird, die an

die Oberflache wandernder DCs gebunden sind, nimmt eine geschlossene Konformation an, die es ihrem O-
Glykosylierungsfleck erméglicht, die spezifische konservierte infektionsférdernde Doméane innerhalb der NTD
abzuschirmen und dadurch zu verhindern, dass infektionsférderndes AK bindet und Konformationsanderungen
hervorruft, die die fusogene Umlagerung von S behindern wiirden, die normalerweise durch eine Gangliosid-
bindende Doméne auf der S-NTD vermittelt wird. Auf diese Weise kdnnte die O-Glykosylierung (zusammen mit
kompensatorischen Aminosduremutationen im variablen Teil der NTD) die Hemmung der Transinfektion von
migrierenden DCs zu Wirtszellen verhindern.
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Der Immundruck, der durch die Verstarkung der Anti-NTD-AK entsteht, wird die natirliche
Selektion und Ausbreitung von SC-2-Varianten vorantreiben, die hochinfektids und
hochvirulent sind.
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Abb. 6: Eine groR angelegte Impfung mit dem C-19-Impfstoff wahrend einer Pandemie mit infektiéseren
Immunfluchtvarianten fordert die Ausbreitung von Immunfluchtvarianten (z. B. Omikron), die gegen
Anti-RBD-AK resistent sind, und fiihrt zu einer hohen Pravalenz erhohter Anti-NTD-AK-Titer in der
Bevolkerung. Dies flihrt zu einer hohen Neigung zu ADEI bei Geimpften (d. h. zu einer erhéhten
Anfalligkeit flr Infektionen) und fordert die Ausbreitung von Immunfluchtvarianten (z. B. die
vorhergesagten Newco-Varianten), die wahrscheinlich die O-Glykosylierung am N-terminalen Ende der
RBD nutzen, um nicht nur Anti-RBD-AK zu widerstehen, sondern auch Anti-NTD-AK zu erhéhen. Die O-
Glykosylierung an den vorhergesagten Stellen der RBD wiirde eine Hemmung der Virusneutralisierung
ermoglichen und gleichzeitig die durch Anti-NTD-AK vermittelte Hemmung der Transinfektion blockieren
und somit die durch Anti-NTD-AK vermittelte Transfusion zwischen infizierten und nicht infizierten Zellen
im URT oder in entfernten Organen fordern, wodurch die durch ADEI vermittelte ADED beglinstigt wird.
Eine verstarkte O-Glykosylierung von S wird daher zu einer erhéhten Inzidenz von ADED bei Geimpften
fihren.
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Abb. 7: Es wird erwartet, dass die Evolutionsdynamik der entstehenden Newco-Varianten zu einem exponentiellen
Anstieg der Krankenhausaufenthalte (d. h. der schweren Morbiditdt) und der Sterblichkeitsraten parallel zu ihrer
exponentiellen Zunahme der Pravalenz fihren wird. X: zeigt den Beginn der Dominanz der ndchsten Newco-

Variante an; gestrichelte Linien zeigen das "Tal der Fitness" an. (VOF); -: zeigt den Beginn der Selektion der nachsten
Newco-Variante an
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Anhang

I. Zur Glykosylierung von SC-2

Die folgenden ausgezeichneten Ubersichtsarbeiten lieferten mir wichtige Erkenntnisse tiber die
Glykosylierung des Coronavirus-Spike-Proteins (einschliefRlich S von SC-2) sowie Uber die Interaktion von
SC-2-Glykanen mit C-Typ-Lektinen und deren Potenzial, die SC-2-Infektiositdt zu modulieren:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32178593/ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7199903/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7253482/
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmolb.2021.629873 /full
https://academic.oup.com/glycob/article/28/7/443/4951691
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7863934/pdf/ijms-22-00992.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32178593/ https://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/acscentsci.0c01056

Es wurde wiederholt berichtet, dass Glykane eine Rolle beim Verschliefen bestimmter Regionen auf
Glykoproteinen spielen, die exponiert und daher fiir die Immunerkennung anfallig sind. Eine
ortsspezifische Glykosylierungsanalyse hat ergeben, dass das Glykanschild des SC-2-Spike-Proteins mit
dem anderer Coronaviren Ubereinstimmt und ebenfalls zahlreiche Schwachstellen im gesamten
Glykanschild aufweist, einschlielRlich des Teils der NTD, der von infektionsverstarkenden AK erkannt wird
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7253482/;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32366695/). Die Mannosereste in der Uiberwiegenden Mehrheit der
mannosylierten N-gebundenen Glykane, die das SC-2 S-Protein schmiicken, sind wichtige Bestandteile fur
die Interaktion mit Zelloberflachen-Anheftungsfaktoren wie Glykosaminoglykanen (GAGs) und
Sialinsdure-haltigen Oligosacchariden auf der Oberflache von Zielzellen
(https://www.pnas.org/doi/epdf/10.1073/pnas.1712592114;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7112261/;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7278709/;
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7128678/) vor der Bindung an den Rezeptor des
Angiotensin-konvertierenden Enzyms 2 (ACE2) (https://www.nature.com/articles/s41580-021-00418-

x.pdf).

C-Typ-Lektine (DC-SIGN, L-SIGN oder SIGLEC1) auf bestimmten Wirtszellen, die ACE2 nur in sehr
geringem MaRe exprimieren, wie z. B. dendritische Zellen oder Endothel- und Alveolarepithelzellen,
kénnen ebenfalls als Anheftungsfaktoren fiir oligomannosylierte N-gebundene Glykane dienen, um die
ACE2-abhangige Trans-Infektion bzw. die ACE2-unabhéngige Trans-Fusion zu erleichtern (siehe unten
unter ll1).

Il. Uber die O-Glykosylierung von SC-2

O-Glykane wurden auch auf einigen viralen Proteinen beobachtet, und es wurde vermutet, dass sie eine
Rolle bei der biologischen Aktivitat der viralen Proteine spielen
(https://academic.oup.com/glycob/article/28/7/443/4951691;
https://www.nature.com/articles/s41591-020-0820-9). Was die O-Glykosylierung des SC-2-Spike-
Proteins angeht, so findet sich die beste Zusammenfassung des aktuellen Stands wahrscheinlich in einer

von X. Zhao et al. veréffentlichten Ubersichtsarbeit (

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmolb.2021.629873/full) die das Folgende feststellt:

"Im Gegensatz zu den konsistenten Ergebnissen der N-gebundenen Glykosylierung haben verschiedene
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Gruppen (iber unterschiedliche O-gebundene Glykosylierungsmuster des S-Proteins berichtet, abhéingig
von den verschiedenen Proteinexpressionssystemen und den verwendeten Nachweismethoden. Shajahan
et al. berichteten (iber ein hohes Maf8 an O-Glykosylierung von S1 und S2, wenn diese unabhdngig
voneinander exprimiert werden, und wiesen eine O-Glykosylierung an den Stellen Thr323 und Ser325 an
der S1-Untereinheit des S-Proteins nach (Shajahan et al., 2020%°). In zwei anderen Berichten wurde jedoch
eine geringe Belegung an den meisten Stellen der O-Glykanmodifikation festgestellt, wenn das S-Trimer
fiir die Analyse verwendet wurde (Watanabe et al., 2020%¢; Zhao et al., 2020%). Eine mégliche Erkldrung
flir diese Diskrepanz ist, dass das S-Protein in verschiedenen Konformationen oder oligomeren Zustéinden
unterschiedliche Arten der Glykosylierung erfahren kénnte. Dariiber hinaus sagten Andersen et al. ein
einzigartiges O-gebundenes Glykosylierungsmuster voraus, das die Furin-Spaltstelle flankiert (Andersen et
al., 2020%8), und es wird angenommen, dass die Glykosylierung um diese Spaltstelle die Aktivierung des S-
Proteins reguliert. Sanda et al. bestdtigten diese O-Glykosylierung in der Néhe der Furin-Spaltstelle (T678)
mit MS-basierten Methoden; dartiber hinaus identifizierten sie acht weitere O-Glykopeptide (Sanda et al.,
2020%°). Die funktionelle Rolle der meisten O-gebundenen Glykosylierungen ist nicht vollstdndig gekldrt."

Ein Asparaginrest kann nur dann ein Oligosaccharid aufnehmen, wenn der Rest Teil einer Asn-X-Ser- oder
Asn-X- Sequenz ist, in der X ein beliebiger Rest auRer Prolin sein kann
(https://cshperspectives.cshlp.Org/content/5/8/a013359). Im Gegensatz dazu gibt es keine

konservierten Proteinsequenzmotive fiir eine allgemeine oder isoformspezifische O-Glykosylierung, so
dass es viel schwieriger ist, diese Modifikation vorherzusagen (httpsV/wwwjbc.org/article/S0021-
9258(20}51541-X/fullltext; https://academic.oup.com/glycob/article/28/7/443/4951691).

Bisher wurde nicht berichtet, dass Mutationen in dominanten Varianten, einschlie8lich Omikron,

Glykosylierungsstellen betreffen, die Glykane vom Typ Oligomannose enthalten
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7253482/). Dieser Befund scheint darauf hinzuweisen,

dass die Glykosylierungsstellen im Allgemeinen durch den Selektionsdruck verschont bleiben, was darauf
hindeutet, dass sie fiir die SC-2-Infektiositat wesentlich und ausreichend sind. Es hat sich jedoch gezeigt,
dass zu den Mechanismen der In-vitro-Entweichung von SC-2 aus stark neutralisierendem COVID-19-
Rekonvaleszenzplasma die Einfligung eines neuen Glykan-Sequons in die N-terminale Domane des Spike-
Proteins gehort, was zu einer vollstandigen Resistenz gegen Neutralisierung fihrt
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7781313/

ll. Uber die Rolle von C-Typ-Lektinen in der Pathobiologie von SC-2-Infektionen

Lektinrezeptoren vom Typ C (z. B. DC-SIGN/L-SIGN/LSECtin), die auf verschiedenen Arten von Wirtszellen
exprimiert werden, erkennen mannosylierte N-Glykane (d. h. N-Glykane mit hohem Mannosegehalt und
komplexe N-Glykane) und O-Glykanbestandteile, die auf dem SC-2 S-Protein vorhanden sind. Je nach
Zelltyp, den sie dekorieren, und dem Grad ihrer Expression auf der Zelloberflache kénnen C-Typ-Lektine
die cis- oder trans-Infektion erleichtern, um den ACE2-vermittelten Eintritt des Virus in die Wirtszellen zu
ermoglichen (https://www.nature.com/articles/s41590-021-01091-0.pdf).

2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7239183/

26 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32366695/

27 https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/51931312820304571
28 https://www.nature.com/articles/s41591-020-0820-9

29 https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.07.05.187344v1
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