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INFOTEXT 1
Virengenom

Anders als bei uns besteht das Genom von SARS-CoV-2 nicht aus DNA, sondern aus
einzelstrangiger RNA mit positiver Polaritdt. Das bedeutet, es besitzt dieselbe Orientierung wie
menschliche mRNA und kann von den Ribosomen von 5° in 3° — Richtung in ein Protein
ubersetzt werden (Modrow et al. 2010, S. 245).

Es codiert insgesamt fur flinf, zur Vermehrung notwendige Proteine, und mehrere sogenannte
akzessorische Proteine. Zu den fiir die Vermehrung unerléasslichen Proteinen zahlen die RNA-
Polymerase, deren Aufgabe die Vervielféaltigung des RNA-Genoms ist, und die vier
Strukturproteine N, E, M und S:

(N) Nucleocapsid: Wickelt das RNA-Genom auf.

(E) Virushulle: Kommt in der Virushille in geringer Menge vor und Gbernimmt wichtige

Funktionen bei der Vermehrung.

(M) Membranprotein: Ist in die Hille eingebettet stabilisiert diese und Gbernehmen wichtige

Funktionen bei der Infektion einer Wirtszelle.

(S) Spike-Protein: Befindet sich an der AufRenseite des Viruspartikels und spielt eine wichtige
Rolle bei der Aufnahme in die Wirtszelle. AuRerdem ist es das Ziel der durch das Immunsystem

produzierten, neutralisierenden Antikorper.
(Park 2020, S. 120)
Spike-Protein + ACE-2 Rezeptor

Die Bindung der Spike-Proteine an die spezifischen Rezeptoren der Wirtszelle fiihrt zu einer
Kette von Ereignissen innerhalb der Wirtszelle, beginnend bei der Aufnahme des Viruspartikels
in die Zelle, Uber die Vervielfaltigung der Proteine und des viralen Genoms bis hin zum
Zusammenbau und der anschliel’enden Exocytose der fertigen Virionen (Paul S. Masters 2006,
S. 216-217).

Doch wie funktioniert diese spezielle rezeptorvermittelte Endocytose genau und welche

Aufgaben hat das Spike-Protein sonst noch?
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Der flr die Aufnahme von SARS-CoV-2 verantwortliche Rezeptor wird als ACE2-Rezeptor
bezeichnet. Normalerweise ist er malRgeblich an der Regulierung der Herzfunktion beteiligt,
diese Aktivitat ist jedoch fur SARS-CoV-2 nicht notwendig. Verschiedene Analysen haben
dariiber hinaus noch ergeben, dass selbst die Bindung verschiedenster Hemmstoffes im aktiven
Zentrum des Enzyms weder Einfluss auf die Bindung noch auf die Rezeptorfunktion von ACE2
hat. (Paul S. Masters 2006, S. 220-221)

Das Spike-Protein besteht aus zwei etwa gleich grofRen Untereinheiten S1 und S2. Die S1-
Doméne ist dabei diejenige Region, die in der sogenannten Rezeptorbindedoméne (RBD - der
Teil des Spike-Proteins, der an den ACE2-Rezeptor bindet und den duRersten Punkt des Virus
darstellt) die hochste Variation aufweist. Diese Bindung initiiert eine sogenannte
Konformationsédnderung im Spike-Protein. Dies ist eine Veranderung der raumlichen Struktur
des Proteins (Konformation), sodass der S2-Teil des Spike-Proteins die Membranfusion
(Verschmelzung der Virusmembran mit der Wirtszellenmembran) einleiten kann (Paul S.
Masters 2006, S. 224-225).

Das Spike-Protein hat im Vergleich zu bereits bekannten Coronaviren eine sehr hohe Affinitat
zu den ACE2-Rezeptoren, was sich durch ausgetauschte Aminosduren innerhalb des Proteins
erkléren lasst (Ciotti et al. 2020, S. 372).

Diese hohe Affinitat 1&sst auch Riickschlisse auf das Symptombild bei Infektionen mit SARS-
CoV-2 zu. So sind viele der Rezeptoren in der Lunge zu verorten, trotzdem kommen sie in
nahezu jeder Zelle des menschlichen Organismus vor. Die Lunge ist so der am stérksten
betroffene Ort, dennoch kann es auch zu weiteren (multiplen) Organschadigungen kommen.
Nicht selten ist im Falle schwerer Symptome auch das kardiovaskuldre System betroffen,

welches mit Herzversagen oder Herzrhythmusstérungen reagiert (Ciotti et al. 2020, S. 366).

Interessant in diesem Zusammenhang ist eine weitere Funktion des Spike-Proteins, die bereits
zuvor beobachtet werden konnte: Es verursacht eine Art "Verschmelzung” mit benachbarten
Zellen und fuhrt so zur Bildung vielkerniger, sogenannter Synzytien. Dies ermdglicht eine
zusatzliche Ausbreitung der Infektion unter gleichzeitiger Umgehung der Immuniberwachung
(Paul S. Masters 2006, S. 216-217). Wie effektiv dieser Mechanismus vonstatten geht, konnte
ein Team des Paul-Ehrlich-Instituts in einer Laborreihe bestatigen. Sie zeigten, dass schon

geringe Mengen Virusmaterial zu solchen Verschmelzungen fiihren kénnen und belegten,
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weshalb sich bei Covid-19-Patienten oft Synzytien finden lassen. Mdglicherweise spielt diese
Zellfusion auch fur die Spatfolgen von Corona und die im Rahmen der Pandemie

bekanntgewordene “Long Covid” Erkrankung eine wichtige Rolle (Theuerkauf et al. 2021).
Ubertragung

Schon SARS-CoV, welches in den Jahren 2002/2003 eine Epidemie ausloste und den am
engsten verwandten Coronavirus zu SARS-CoV-2 darstellt, war (beraus gut an den
menschlichen Organismus angepasst. Dies auBerte sich in den hohen Ubertragungsraten von
Mensch zu Mensch (Groneberg et al. 2005, S. 3). Fur SARS-CoV-2 sind diese
Ubertragungsraten durch effektive Mutationen am Spike-Protein noch héher. Es verbreitet sich
sehr effektiv und schnell Uber die Atemwege, wobei in diesem Zusammenhang vor allem die
Tropfcheninfektion und die Ubertragung tber Aerosole (Coronaviren, die als Schwebeteilchen
in der Luft zu finden sind) zu nennen sind. Letztgenannter Ubertragungsmechanismus ist es
auch, der den Umgang deutlich erschwert (Ciotti et al. 2020, S. 367; Heidrich 2021, S. 2).

Dieser Ubertragungsweg stellt auch einen der Kernunterschiede zwischen SARS-CoV und
SARS-CoV-2 dar. Wihrend die Ubertragung im Falle von SARS-CoV nur durch direkten
Kontakt mit infizierten Personen stattfinden konnte, war es mdoglich, den Ausbruch mittels
Quarantanemalinahmen einzudammen (Maier et al. 2015, S. 13). Offensichtlich war dieses
Vorgehen im Rahmen des Ausbruchs von SARS-CoV-2 nicht ausreichend, weshalb dieser in

einer Pandemie mit globaler Tragweite mindete.

Bereits zu Beginn der Pandemie wurde vermutet, dass die Ubertragung von COVID-19 schon
asymptomatisch (also vor dem Auftreten erster Symptome) stattfinden kann. Dies erschwert(e)
die Einddmmung zusétzlich. Die Praktik, Patienten unmittelbar nach Ausbruch der Krankheit

in Quarantdne zu isolieren, schlug und schlégt hier fehl (Park 2020, S. 121).
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