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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Die Coronavirus-Pandemie stellt sowohl fir die Gesundheit
der Menschen weltweit als auch fir die Weltwirtschaft eine beispiellose
Herausforderung dar. Die Suche nach Impfstoffen und anderen Wegen, dieser
Pandemie Einhalt zu gebieten, konzentriert sich bisher auf synthetische
Molekile, die — logischerweise — fast immer mit mehr oder weniger schweren
Nebenwirkungen verbunden sind.

Ergebnisse: In dieser Studie zeigen wir, dass eine Kombination von spezifischen
Mikronahrstoffen die Bindungsstelle des Coronavirus mit seiner , Ankerstelle”
auf menschlichen Kérperzellen, dem ACE2-Rezeptor, fast vollstandig blockieren
kann. Dariber hinaus war diese Mikrondhrstoffkombination in der Lage, die
Bildung (Expression) dieses ACE2-Rezeptors auf der Oberflache menschlicher
Lungen-Epithelzellen um Gber 90 % zu verringern.

Korrespondenz:
Schlussfolgerung: Diese Studie bildet die Grundlage fir wirksame und sichere | Dr. Aleksandra Niedzwiecki,
Strategien im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit, die eine optimale Zufuhr | Dr. Rath Research Institute,
von Mikrondhrstoffen zur Grundlage haben. Sie ermoglicht es Menschen | 5941 Optical Court,
weltweit, sich aktivan der Pravention von Coronavirus-Infektionen zu beteiligen. | San Jose, Ca 95138,

Damit erweitert die hier vorgestellte Mikrondhrstoff-Strategie die bisherigen | USA.
Praventions-MaRnahmen, wie das Tragen von Masken, Social Distancing und

anderen Schritte, erheblich. E-Mail: author@jcmnh.org
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EINLEITUNG

Die rasche Ausbreitung der aktuellen Coronavirus-Pande-
mie (COVID-19) geféhrdet die Gesundheit der Menschen
weltweit, schwacht die Volkswirtschaften und bedroht
den Wohlstand zuklnftiger Generationen.! In der ersten
Halfte des Jahres 2020 waren weltweit bereits Uber 16
Millionen Menschen von einer COVID-19-Infektion betrof-

fen und mehr als 660.000 daran gestorben.?

Durch Sequenzierung des vollstandigen Genoms, iso-
liert aus Proben eines erkrankten Patienten3, wurde das
Virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2, deutsch Schweres akutes respiratorisches
Syndrom-Coronavirus-2) identifiziert. In der Folge er-
hielt die durch dieses Virus verursachte Krankheit den
Namen Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), deutsch
Coronavirus-Krankheit-2019.

Ein weiterer wichtiger Schritt zur Einddmmung der Aus-
breitung dieser Pandemie bestand darin, den Infektions-
weg von SARS-CoV-2 in die Zellen des menschlichen Kor-
pers zu identifizieren. Coronaviren binden zunachst an
spezifische Rezeptoren auf der Oberflache von Zellen. Mit
Hilfe dieser Rezeptoren gelangen sie auch ins Innere der
Zellen und werden Uber Transportvesikel (Endosomen)
weiter transportiert, bis sie schlieRlich den Zellkern errei-
chen, wo ihr genetisches Material in die DNS der mensch-
lichen Korperzellen eingebaut wird.*

Von besonderer Bedeutung ist der erste Schritt des Infek-
tionsweges, d. h. die Bindung des Virus an den Rezeptor
auf der Zelloberflache (Abbildung 1). Beim Coronavirus be-
ruht dieser Bindungsmechanismus auf spezifischen ,Spi-
ke“(Stachel)-Proteinen, die auf der Oberflaiche des Virus
verankert sind und eine rezeptorbindende Domane (eng-
lisch Receptor-Binding Domain, RBD) enthalten. Diese spe-
zifische Bindestelle des Virus erkennt prazisionsgenau ihre
,Andockstelle”, einen spezifischen Rezeptor auf der Ober-
flache der Korperzellen. Dieser Rezeptor, Angiotensin-Con-
verting Enzyme 2 (ACE2) genannt, ist ein in der Zellmem-
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bran verankertes Protein. Es wurde auf der Oberflache
zahlreicher Zellarten im gesamten menschlichen Korper
nachgewiesen — insbesondere im Herz-Kreislaufsystem,
Magen-Darm-Trakt, in den Nieren und der Lunge.>®

Dieser Bindungsmechanismus hat einen erheblichen Ein-
fluss auf die Fahigkeit des Virus, Kérperzellen zu infizieren
sowie eine Coronavirus(COVID-19)-Erkrankung auszul6-
sen. Daher spielt dieser Bindungsmechanismus auch bei
der Entwicklung von Impfstoffen und anderen Therapie-
ansatzen eine bedeutende Rolle.”®

Wahrend die Suche nach einem solchen Impfstoff oder
Medikament weitergeht, gibt es bereits jetzt einen viel
direkteren — und vor allem sichereren — Weg, um die-
se verhdngnisvolle Interaktion von Coronaviren mit dem
ACE2-Rezeptor der Kérperzellen zu verhindern: die Unter-
driickung der Bildung (Expression) von ACE2-Rezeptoren
auf der Oberflache von menschlichen Kérperzellen, die so-
mit erst gar nicht mehr zum Andocken fir die Coronaviren
zur Verflgung stehen.

In einer kirzlich veroffentlichten bahnbrechenden Studie
konnten wir zeigen, dass eine bestimmte Kombination von
Mikronahrstoffen, bestehend aus Vitamin C, bestimmten
Mineralstoffen, Aminosduren und Pflanzenextrakten, die
zelluldre ACE2-Expression in den wichtigsten Zelltypen si-
gnifikant verringert, auf die das Virus abzielt. Besonders
betroffen sind dabei die Epithelzellen der kleinen Atem-
wege (Alveolen), kurz ,Lungen-Epithelzellen”, sowie die
Endothelzellen der menschlichen Blutgefalle, die ,Gefal3-
Endothelzellen”. Unter Entziindungsbedingungen, wie sie
bei der COVID-19-Infektion und bei anderen Infektionen
auftreten, unterdrickten die Mikronahrstoffe die Ausbil-
dung der ACE2-Rezeptoren besonders ausgepragt.’

Die bemerkenswerten Ergebnisse dieser Studie warfen die
Frage auf, ob Mikronahrstoffe auch in der Lage sind, einen
anderen Mechanismus zu beeinflussen, der fir Corona-
virus-Infektionen entscheidend ist: die Bindung des Virus
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an den ACE2-Rezeptor. Unsere Versuche zielten darauf ab,
den Eintritt des Virus in die menschlichen Zellen zu hem-
men — also exakt denselben Vorgang wie alle derzeit ent-
wickelten Impfstoffe.

Sollten die Ergebnisse dieser Studie positiv ausfallen, stin-
de ein neuer, natirlicher und sicherer Ansatz zur Verfu-
gung, um die aktuelle Pandemie wirksam zu bekdmpfen.
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In der vorliegenden Studie haben wir daher die Wirkung
einer weiteren Mikronahrstoffzusammensetzung, die Po-
lyphenole und Pflanzenbestandteile enthielt, auf die zwei
Schlusselfaktoren einer Infektion mit SARS-CoV-2 unter-
sucht: die Hemmung des ACE2-Rezeptors und — parallel
dazu — die Blockierung der Bindung eines spezifischen
SARS-CoV-2-Spike-Proteins an den ACE2-Rezeptor auf
menschlichen Zellen (Abbildung 1).

Abbildung 1:
A: Coronaviren infizieren menschliche
Kérperzellen tiber den ACE2-Rezeptor.

B: Prinzip des kommerziell erhéltlichen Q
Testverfahrens, das in dieser Studie zur
Messung der Interaktion zwischen dem
rezeptorbindenden Protein (RBD) des
Coronavirus (SARS-CoV-2) und dem ACE2-
Rezeptor auf der Oberfldche von Kérperzellen
verwendet wird.
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ERGEBNISSE

Wirksamkeit einer spezifischen Mikrondhrstoffkom-
bination auf die Expression von ACE2-Rezeptoren in
menschlichen Lungen-Epithelzellen.

Abbildung 2 zeigt die Wirkungen unterschiedlicher Kon-
zentrationen einer spezifischen Kombination verschiede-
ner aktiver Pflanzenstoffe und-extrakte auf die zelluldre
Ausbildung (Expression) von ACE2-Rezeptoren in mensch-
lichen Epithelzellen der kleinen Atemwege (Alveolen).
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Die Untersuchungsergebnisse zeigen eine Abnahme
der ACE2-Rezeptorbildung, abhangig von der Konzent-
ration der Mikronahrstoff-kombination. Bei der hochs-
ten Mikronahrstoffkonzentration (320 ug/mL) nahm die
Expression der zelluldren ACE2-Rezeptoren um 92 % ab.
Dies deutet darauf hin, dass in Gegenwart dieser Mikro-
nahrstoffe die Bindung des Virus an die Rezeptoren der
Korperzellen deutlicht verringert werden kann, da diese
Rezeptoren kaum noch ausgebildet werden.

Die direkte Wirksamkeit der Mikrondhrstoffkombi-
nation auf die Andockung des Virus an den ACE2-
Rezeptor

Die Interaktion der Bindungsstelle des Virus (RBD-Se-
quenz des SARS-CoV-2 Spike-Proteins) an seinen Zell-
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rezeptor ist der notwendige Schritt fir das Eindringen
des Virus in die Korperzellen und Voraussetzung fur
eine Infektion.

Wir untersuchten die Fahigkeit der beschriebenen
Kombination aktiver Pflanzenstoffe, diese Interaktion
zwischen der Bindungsstelle des SARS-CoV-2-Spike-
Proteins mit dem menschlichen ACE2-Rezeptor zu
hemmen. In unserer Studie verwendeten wir ein hoch-
empfindliches Testsystem, das den neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnissen entsprach. Mit Hilfe dieses
Systems konnen Moleklle nachgewiesen werden, die
in der Lage sind, die Interaktion der rezeptorbinden-
den Doméne (RBD) des Virus-Spike-Proteins mit dem
Zell-ACE2-Rezeptor zu blockieren.
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Abbildung 3:
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Abbildung 3 zeigt, dass die Versuchskombination aus
pflanzlichen Naturstoffen in der Lage war, die Bindung
der RBD-Doméne auf dem Spike-Protein des SARS-
CoV-2-Virus an seinen ACE2-Rezeptor zu blockieren.
Diese hemmende Wirkung war konzentrationsabhan-
gig und verursachte bei einer Mikronahrstoff-Konzen-
tration von 100 ug/mL eine Bindungshemmung von

Angaben in % der Kontrolle,

100 ,Blocking Control” = 100%ige
ug/mL ug/mL pg/mL Bindungshemmung.
97 %. Eine deutliche Wirkung der Mikronahrstoff-

Kombination auf die Hemmung der Virusbindung an
den Zelloberflachen -Rezeptor wurde schon bei einer
40-fach niedrigeren Konzentration, d.h. 2,5 ug/mL,
beobachtet, wobei bereits eine Bindungshemmung
von etwa 20 % erreicht wurde.
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DISKUSSION

Bedeutung unserer Ergebnisse

Die in dieser Studie vorgestellten Ergebnisse belegen,
dass Mikronahrstoffe wichtige zelluldre Mechanismen
der Coronavirus-Infektion wirksam hemmen kénnen.

Diese Ergebnisse stehen in einem entscheidenden Mo-
ment zur Verfligung, da die Wissenschaft und die Medi-
zin weltweit verzweifelt nach wirksamen Maflsnahmen
gegen die COVID-19-Pandemie suchen.

Mit Hilfe wissenschaftlicher Methoden und modernster
Techniken, die im Rahmen der Coronavirus-Forschung
zum Einsatz kommen, konnten wir zeigen, dass Mik-
rondhrstoffe die Interaktion der Virus-Bindungsstelle
(RBD des Spike-Protein von SARS-CoV-2) und dem spezi-
fischen Zell-Rezeptor (ACE2) um 97 % hemmen kdnnen.
Dies bedeutet, dass Mikronahrstoffe das Risiko einer
Virusinfektion fast vollstandig verhindern kénnten. Da-
riber hinaus hemmte dieselbe Mikrondhrstoffzusam-
mensetzung die Expression von ACE2-Rezeptoren auf
menschlichen Lungenzellen (Alveolar-Epithelzellen) um
bis zu 92 %.

In einer friheren Publikation hatten wir berichtet, dass
eine weitere Kombination von Mikronahrstoffen, da-
runter Vitamin C, Aminosauren, Pflanzeninhaltsstoffe
sowie Mineralstoffe, die Bildung von ACE2-Rezeptoren
signifikant verringern konnten. Dieser Nachweis wurde
an zwei Zellarten geflhrt, die bevorzugt vom Corona-
virus angegriffen werden — menschlichen Lungen-Epi-
thelzellen und menschlichen GefaR-Endothelzellen.?

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser friheren Studie
war, dass die Hemmung der ACE2-Bildung unter Ent-
zindungsbedingungen, wie sie bei jeder Virusinfektion
auftreten, noch ausgepragter war. Dies wirde bedeu-
ten, dass die Wirksamkeit von Mikronahrstoffen unter
klinischen Bedingungen und in fortgeschrittenen Sta-
dien von COVID-19, die durch eine generalisierte
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Entzindung und einen sogenannten ,Zytokin-Sturm®
(explosionsartiger Anstieg entzindlicher Signalstoffe)
gekennzeichnet sind, noch ausgepragter ist.

Die Ergebnisse dieser neuen Studie deuten darauf hin,
dass spezifische Zusammensetzungen von biologisch akti-
ven Pflanzenstoffen zur gleichen Zeit zwei entscheidende
Mechanismen kontrollieren kdnnen, die die Fahigkeit des
Coronavirus bestimmen, eine Infektion zu verursachen.

In Anbetracht unserer Ergebnisse ist es besonders ent-
tduschend, dass die zahlreichen wissenschaftlichen
und klinischen Beweise, die die Wirksamkeit von Mik-
rondhrstoffen bei vielen Aspekten von Virusinfektionen
belegen, bislang weitgehend ignoriert wurden .1 1213

Der Beweis, dass Mikrondhrstoffe die Antwort auf das
Coronavirus und andere Pandemien sein konnten, soll-
te Wissenschaftler und Mediziner dazu ermutigen, sich
weltweit um die Gewinnung neuer Kenntnisse Uber den
therapeutischen Wert von Mikrondhrstoffen bei der
Pravention von Infektionskrankheiten zu bemihen.

Konsequenzen dieser Erkenntnisse

fiir die Gesundheitspolitik

Das Ausmals der aktuellen Pandemie und die Dimension
ihrer Auswirkungen auf die Gesundheit der Menschen
ebenso wie die Wirtschaft macht diese Mikrondhrstoff-
Studie zu einem entscheidenden Beitrag zur Kontrolle
dieser Pandemie.

Dies ist besonders wichtig, da alle anderen Malinah-
men, die derzeit entwickelt werden, entweder mit er-
heblichen Nebenwirkungen verbunden sind oder es
sich um neue und unerprobte Therapieansatze handelt.
Die auBerordentlich heftigen Reaktionen der internati-
onalen Expertengemeinschaft auf die ersten registrier-
ten Impfstoffe, die auf viralen Genen basieren, zeugen
von dem Bewusstsein flr die potenziellen Risiken, die
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mit einer bevdlkerungsweiten EinfGhrung solch neu-
artiger Therapien verbunden sind.

Auf der Grundlage unserer Studienergebnisse steht
nunmehr ein wissenschaftlich getesteter, auf Mikro-
nahrstoffen basierender Ansatz als wirksame — und
sichere — Strategie zur Bekampfung der aktuellen Pan-
demie zur Verfigung. Mit einer Blockierungsrate von
nahezu 100 % stehen Mikronahrstoffe der Wirksamkeit
jedes Impfstoff-Konzepts in nichts nach — und das ohne
unkalkulierbare Risiken. Darilber hinaus hat dieser An-
satz weitere entscheidende Vorteile im Bezug auf die
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MATERIAL UND METHODEN

Zellkulturen

Menschliche Epithelzellen der kleinen Atemwege (Alve-
olar-Epithelzellen, Small Airways Epithelial Cells, SAEC)
von ATCC (American Type Culture Collection) wurden in
einem Wachstumsmedium (ATCC) in Plastikkolben bei
37°Cund 5% CO2 kultiviert. Fr das Experiment wurden
die SAECs Passage 5-7 auf kollagenbehandelte 96-Well-
Plastikplatten (Corning) in 100 pL Wachstumsmedium
aufgetragen und 4-7 Tage lang zu einer konfluenten
Zellschicht kultiviert.

Mikrondhrstoffzusammensetzung

Die verwendete Mikronahrstoffkombination wurde am
Dr. Rath Forschungsinstitut (San Jose, Kalifornien) ent-
wickelt. Die Versuchsformulierung enthielt: 400 mg
Quercetin, 400 mg Kreuzblitler(Cruciferae)-Extrakt,
300 mg Gelbwurzel(Curcuma)-Extrakt, 300 mg Grin-
tee-Extrakt (80 % Polyphenole) und 50 mg Resveratrol.

Supplementierung der Zellen

Die nach dem Protokoll der US-Pharmakopde (USP
2040) in 0,1N HCI geloéste Mischung wurde als Stamm-
l6sung bezeichnet. Fir die Versuche zur ACE2-Expres-
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sion wurden die Zellen den angegebenen Konzentra-
tionen der Mikronahrstoff-Kombination in 100 pL/well
im Wachstumsmedium fir 3-7 Tage ausgesetzt. Die An-
wendungskonzentrationen der Supplemente wurden
als Millionstel Teile einer Stammkonzentration pro ml
(ug/ml) angegeben.

ACE-2 ELISA assay

Die Kulturplatten-Wells (Vertiefungen) der Versuchsan-
ordnung wurden zweimal mit einer phosphatgepuffer-
ten Kochsalzlosung (PBS) gewaschen und mit 3 % Form-
aldehyd/0,5% Triton X100/PBS-Losung fur 1 Stunde bei
4°C fixiert und dann viermal mit PBS gewaschen. 200
uL von 1 % Rinderserumalbumin (BSA, Sigma) in PBS
wurde hinzugeflgt. Die Platte wurde dann Uber Nacht
bei 4°C inkubiert. Zu 100 pl 1 %BSA/PBS wurden poly-
klonale Kaninchen-Anti-ACE-2-Antikérper (Sigma) fur
eine eineinhalbstiindige Inkubation bei Raumtempe-
ratur (RT) hinzugeflgt. Nach drei Waschzyklen mit 0,1
% BSA/PBS wurden die Vertiefungen (Wells) der Kultur-
platten mit 100 uL Kaninchen-anti-IlgG-Antikorpern, die
mit Meerrettichperoxidase (HRP, Fa. Sigma) konjugiert
waren, fir 1 h bei Raumtemperatur (RT) versetzt. Nach
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drei Waschzyklen mit 0,1%BSA/PBS wurde die verblei-
bende HRP-Aktivitat durch Inkubation mit 100 pl TMB-
Substratlosung (Fa. Sigma) fiir 20 min bei RT bestimmt,
gefolgt von der Zugabe von 50 ul von 1N H2S04 und
optischer Dichtemessung bei 450 nm mit einem Mikro-
platten-Lesegerat (Molecular Devices). Die Ergebnisse
werden als Prozentsatz der experimentellen Kontrolle
ohne Zusatze ausgedrickt (Mittelwert +/- SD, n=6). Der
Mittelwert der nicht-spezifischen Kontrolle (Wells, die
ohne Anti-ACE2-Antikérper inkubiert wurden) (n=6)
wurde von allen Probenwerten abgezogen.

Blockierung von RBD (rezeptorbindende Domane)

Dieser Assay wurde mit einem GenScript SARS-CoV-2
Surrogat-Virus-Neutralisierungs-Testkit  durchgefihrt,
der entweder Antikérper oder Inhibitoren erkennen
kann, die die Interaktion zwischen der rezeptorbinden-
den Domane (RBD) des viralen Spike-Proteins und dem

ACE2-Zelloberflachenrezeptor blockieren.

Alle Versuchsproben mit den angegebenen Konzentra-
tionen und den Positiv- und Negativkontrollen (Teil des
GenScript-Testkits) wurden mit dem Probenverdin-
nungspuffer mit einem Volumenverhaltnis von 1:9 ver-
dinnt. In getrennten Rohrchen wurde HRP-konjugierte
RBD ebenfalls mit dem HRP-Verdinnungspuffer im Vo-
lumenverhaltnis 1:99 verdinnt.
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Die Bindungs-/Neutralisierungsreaktion wurde gemal
dem Protokoll des Herstellers durchgefihrt. Kurzzeitig
wurden verdinnte Positiv- und Negativkontrollen sowie
die Versuchsproben mit den angegebenen Konzentra-
tionen mit der verdinnten HRP-RBD-L&sung im Volu-
menverhaltnis 1:1 gemischt und 30 Minuten bei 37°C
inkubiert. AnschlieRend wurden je 100 pl der Positiv-
kontrollmischung, der Negativkontrollmischung und der
Mischungen der Testproben in die entsprechenden Wells
mit immobilisiertem ACE2-Rezeptor gegeben und 15 Mi-
nuten bei 37°C inkubiert. Anschliefend wurden die Plat-
ten viermal mit 260 ul/Well der 1 x Waschlosung gewa-
schen und TMB-L6sung in jede Vertiefung (100 pl/Well)
gegeben. Die Platten wurden im Dunkeln bei Raumtem-
peratur bis zu 5 Minuten lang inkubiert. AnschlieRend
wurden 50 pl/Well der Stammlésung zugegeben, um
die Reaktion abzuschwéchen, und die Absorption wurde
sofort im Plattenleser bei 450 nm gemessen. Das Expe-
riment wurde dreimal in Duplikaten durchgefihrt. Die
Werte werden in % der Kontrolle angegeben.
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