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Rolle des Interferonsystems bei der 
Kontrolle der SARS-CoV-2-
Vermehrung
Das SARS-CoV-2-Genom enthält auch die 
Bauanleitung für spezielle Virusfaktoren, die 
zelluläre Abwehrmechanismen ausschalten 
und somit die Virusvermehrung steigern. 
Unter diesen Abwehrmechanismen spielt das 
Interferonsystem eine zentrale Rolle, ein 
sehr schnell reagierendes und in quasi allen 
Körperzellen vorhandenes System. Dieses 
erkennt Eindringlinge wie das SARS-CoV-2 
und setzt eine Signalkette in Gang mit zwei 
Ergebnissen: Erstens werden in der infi zier-
ten Zelle zahlreiche Gene aktiviert, die die 
Virusvermehrung ausbremsen. Zweitens 
produzieren die infi zierten Zellen Interferon, 
ein Botenstoff, der in die Zellumgebung abge-
geben wird, an benachbarte Zellen bindet 
und dort ein Genprogramm auslöst, das die 
Zellen gegenüber dem Virus quasi immun 
macht, sodass sich die Infektion nicht bzw. 
nur deutlich verlangsamt ausbreiten kann. 
Wie wichtig das Interferonsystem für die 
SARS-CoV-2-Abwehr ist erkennt man daran, 
dass Personen, bei denen Gene des Inter-
feronsystems defekt sind, ein sehr hohes 
Risiko für schwere Krankheitsverläufe haben 
[3]. Gleiches gilt für Personen, die in einer 
Art Autoimmunantwort Antikörper gegen 
das Interferon bilden. Diese Antikörper neu-
tralisieren das Interferon und legen damit 
das körpereigene Abwehrsystem lahm [4]. 
Auch die Beobachtung, dass Kinder wesent-
lich seltener schwere Krankheitsverläufe 
entwickeln, kann zumindest teilweise mit 
dem Interferonsystem erklärt werden, denn 
bei Kindern reagiert diese natürliche Abwehr 
sehr viel schneller und stärker als bei älteren 
Personen [5]. Und das ist wichtig, denn wenn 
die Abwehr sehr schnell erfolgt, hat das 
Virus keine Zeit, seine eigene Interferonblo-
ckade in den infi zierten Zellen aufzubauen. 
Wenn die Interferonantwort zu langsam 
kommt, gewinnt das Virus und blockiert das 
System, sodass sich die Zelle nicht mehr 
gegen das Virus wehren kann und auch kein 
Interferon mehr abgibt, um die benachbarten 
Zellen zu schützen.
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The severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-
CoV-2) has caused a pandemic with major impact on human society, 
the economy, and our daily life. SARS-CoV-2 is a plus-strand RNA virus 
causing death of infected cells and an infl ammation-dominated 
immune response. Replication of the virus occurs in the cytoplasm in 
distinct membranous compartments designated replication organelles, 
providing a shielded environment for synthesis of viral RNAs. Here, I 
will briefl y summarize key aspects of the SARS-CoV-2 replication cycle.
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ó Die COVID-19-Pandemie, verursacht 
durch das SARS-CoV-2, hat globale Auswir-
kungen auf die menschliche Gesellschaft, die 
Wirtschaft und das tägliche Leben. Das Virus 
ist höchst wahrscheinlich zoonotischen 
Ursprungs, d. h. es kommt natürlicherweise 
in einer Tierspezies (vermutlich Fledermaus-
arten) vor und wurde auf den Menschen 
übertragen. Seit Ende 2019 hat sich das 
SARS-CoV-2 global ausgebreitet und nahezu 
300 Millionen diagnostizierte Infektionen 
verursacht (Stand Januar 2022). Die meisten 
von ihnen verlaufen eher mild oder sogar 
asymptomatisch, dennoch sind ∼5,5 Millio-
nen Menschen an COVID-19 gestorben [1]. 
Die Mechanismen der Krankheitsentstehung 
sind nach wie vor unzureichend geklärt, 
resultieren aber höchstwahrscheinlich aus 
einem direkten zellabtötenden (zytopathi-
schen) Effekt und einer übermäßigen Entzün-
dungsreaktion sowie zahlreichen Begleiter-
scheinungen, wie etwa die Störung des Blut-
gerinnungssystems mit dem Risiko für 
Thrombosen. Die Schwere der Erkrankung 
wird von zahlreichen Risikofaktoren beein-
fl usst, wie hohes Alter der infi zierten Person, 
vorbestehende Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
oder ein hoher Body-Mass-Index (BMI).

Viraler Vermehrungszyklus
Das SARS-CoV-2 gehört zur Familie der 
Coronaviridae, wozu auch das SARS-CoV, 

das MERS-Coronavirus sowie vier weit ver-
breitete „Erkältungs-Coronaviren“ gehören, 
die ebenfalls einen zoonotischen Ursprung 
haben. Coronaviren sind umhüllte RNA-
Viren, d. h. ihre Oberfläche besteht aus 
einer Lipidmembran, in die zahlreiche 
Ko pien des Spikeproteins eingebaut sind 
und einem inneren Nukleokapsidkomplex, 
der das RNA-Genom enthält [2]. Die Infek-
tion der Zelle wird primär durch die Bin-
dung des Spikeproteins an den zellulären 
Rezeptor ACE2 vermittelt. Danach ver-
schmilzt die Virushülle mit der Plasma-
membran der Zielzelle oder das Virus wird 
durch die Rezeptor-vermittelte Endozytose 
aufgenommen. In beiden Fällen gelangt das 
virale Genom in das Cytoplasma, wo es von 
den zellulären Proteinsynthesemaschinen, 
den Ribosomen, abgelesen wird. Damit 
funktioniert das SARS-CoV-2 Genom wie 
eine zelluläre mRNA und wird deshalb auch 
als Plusstrang-RNA-Genom bezeichnet (weil 
mRNA per definitionem eine Plusstrang-
Polarität hat). Die viralen Proteine erfüllen 
verschiedene Zwecke: Zum einen dienen die 
meisten Nichtstrukturproteine (non-structu-
ral proteins, nsp) der Herstellung viraler 
RNAs; zum anderen bilden die Struktur-
proteine, wozu das Nukleokapsid- und 
das Spikeprotein zählen, neue Viruspar-
tikel, die aus der Zelle ausgeschleust wer-
den.

RNA-Viren und zelluläre Vermehrungsfabriken

Kurzübersicht des SARS-Coronavirus-
2-Vermehrungszyklus
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die sich von unterschiedlichen zellulären 
Membransystemen ableiten und als virale 
Vermehrungsfabriken (auch Replikationsor-
ganellen (ROs) bezeichnet) dienen. Morpho-

logisch kann man 
zwe i  RO -Typen 
unterscheiden: Ers-
tens Membranein-
stülpungen, bei-
spielsweise in das 
endoplasmatische 

Retikulum (ER); dieser RO-Typ ist beispiels-
weise beim Dengue-Virus und dem Zikavirus 
zu fi nden [6]. Zweitens Ansammlungen von 
Membranvesikeln mit einer Doppelmemb-
ran; dieser RO-Typus ist etwa beim Hepatitis-
C-Virus oder den Coronaviren zu finden 
(Abb. 1A). Diese Doppelmembranvesikel 
(DMVs) stammen primär vom ER ab und 
haben große Ähnlichkeit mit Autophagoso-
men, also den Membranen, mit denen die 
Zelle beispielsweise defekte Organellen 
umgibt, um sie anschließend abzubauen und 
die freigesetzten Bestandteile zu recyceln. Es 
ist deshalb nicht überraschend, dass das 
SARS-CoV-2, ebenso das Hepatitis-C-Virus 
und andere Plusstrang-RNA-Viren, für die 
Ausbildung ihrer DMVs Bestandteile der zel-
lulären Autophagiemaschinerie nutzen [7]. 
Diese werden damit für die RO-Bildung 
zweckentfremdet, ein Paradebeispiel wie 
Viren die Zelle austricksen. Im Fall des 
SARS-CoV-2 erfolgt das primär durch die 
viralen Proteine nsp3 und nsp4, die Bestand-
teil eines sehr großen Vorläuferproteins sind, 
das durch zwei virale Protein-spaltende 
Enzyme (Proteasen) in insgesamt 16 Proteine 
zerlegt wird. Nur diese Spaltprodukte kön-
nen ihre volle Aktivität entfalten, weshalb 
die Blockade der viralen Proteasen beispiels-
weise durch das neu entwickelte Medika-
ment Paxlovid die Virusvermehrung lahm 
legt.

Unabhängig von der Morphologie der ROs 
haben sie eine funktionale Gemeinsamkeit: 
Im Innern der Membranvesikel erfolgt die 
Vervielfältigung des RNA-Genoms, das sich 
dadurch den Abwehrmechanismen der Zelle, 
die das RNA-Genom abbauen, entzieht. 
Damit die Genomvervielfältigung aber funk-
tioniert, benötigen diese Vesikel spezielle 
Öffnungen, Poren, durch die Metaboliten ein- 
und neugebildete RNA-Genome ausge-
schleust werden können. Diese Poren wur-
den vor kurzem für das SARS-CoV-2 beschrie-
ben und sie werden im Wesentlichen von 
nsp3 gebildet [8]. Da nsp3 auch das virale 
Nukleokapsidprotein bindet nimmt man an, 
dass Virusgenome über die DMV-Pore entlas-
sen werden und direkt an das Nukleokapsid-
protein binden, um damit den Zusammenbau 

Die SARS-CoV-2-Vermehrungsfabrik
Plusstrang-RNA-Viren vermehren sich im 
Cytoplasma der infi zierten Zelle, wo sie spe-
zifi sche Membranstrukturen hervorrufen, 

¯ Abb. 2: Ausbildung von SARS-CoV-2-Virionen an ER-abgeleiteten 
 Membranen. Der linke Bildteil zeigt ein kryotomografi sches Schnittbild, 
rechts daneben ist die 3D-Rekonstruktion dargestellt. Die zellulären und 
viralen Membranen sind in Grün bzw. Magenta, das Spikeprotein in Gelb 
und das Nukleokapsid mit dem viralen RNA-Genom in Cyan gezeigt. 
 Budding virion: Viruspartikel im Prozess der Knospung. Skalenbalken 
= 200 nm. Abb. nach [10].

A B

¯ Abb. 1: Struktur 
der SARS-CoV-2-Ver-
mehrungsfabrik. A, 
Strukturvergleich 
SARS-CoV-2 und 
HCV-induzierter 
DMVs mit Autopha-
gosomen. Elek-
tronenmikroskopi-
sche Schnittbilder 
sind in der oberen 
Bildreihe gezeigt 
(rote Pfeile deuten 
auf DMVs), die ent-
sprechenden 
3D-Rekonstruktionen 
darunter. Abb. nach 
[7, 11]. 
B, 3D-Rekonstruk tion 
einer elektronenmik-
roskopischen Analyse 
von SARS-CoV-2-in-
duzierten DMVs (dun-
kelrot) und deren 
Anbindung an ver-
schiedene zelluläre 
Membransysteme 
(Legende im unteren 
Bildteil). Abb. nach 
[9]. VTC: vesiculo-
tubuläres Komparti-
ment (eine ER-abge-
leitete Membran-
struktur); Skalenbal-
ken = 200 nm.
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neuer Virionen einzuleiten. Diese bilden 
sich durch Einstülpung von zellulären 
Membranen, an denen sich das Spikepro-
tein ansammelt (Abb. 2). Durch einen 
Knospungsprozess schnüren sich Virusp-
artikel in das Innere bestimmter ER-
Regionen ab und werden von dort über 
verschiedene Transportwege aus der Zel-
le ausgeschleust. Dabei wird das Spike-
protein durch zelluläre Proteasen in zwei 
Untereinheiten (S1 und S2) gespalten, 
was für die Infektiosität der Viruspartikel 
sehr wichtig ist.

Direkt cytopathische 
Veränderungen
Die SARS-CoV-2-Infektion hat dramati-
sche Folgen für die Zelle, die letztlich an 
der Infektion zugrunde geht. Die Ursa-
chen hierfür sind vielfältig und nur teil-
weise entschlüsselt. So bringt das Virus 
die zelluläre Pro teinsynthese in weiten 
Teilen zum Erliegen, weshalb wichtige 
zelleigene Bestandteile nicht mehr in aus-
reichender Menge nachgeliefert werden, 
während die Synthese der viralen Protei-
ne weitgehend ungehemmt weiterläuft. 
Außerdem können virusinfi zierte Zellen 
mit Nachbarzellen verschmelzen, weil das 
Spikeprotein auch an der Zelloberfl äche 
zu fi nden ist und dort durch Bindung an 
das ACE2 von Nachbarzellen die Ver-
schmelzung der Zellmembranen einleitet. 
Darüber hinaus verursacht SARS-CoV-2 
eine massive Veränderung des zellinne-
ren Gerüstsystems (das Cytoskelett), was 
sehr wahrscheinlich zu Störungen intra-
zellulärer Transportvorgänge führt [9]. 
Diese wenigen Beispiele belegen die viel-
fältigen Störungen von SARS-CoV-2 in der 
infi zierten Zelle. ó
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