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aus. Infektionen mit diesen Coronaviren ver-
ursachen akute Atemwegserkrankungen, die 
bei schweren Verläufen zum Tod führen kön-
nen. Dabei liegt das aktuelle SARS-CoV-2 mit 
einer durchschnittlichen Fallsterblichkeit 
von etwa ein bis drei Prozent deutlich hinter 
SARS-CoV-1 und MERS-CoV, die Letalitätsra-
ten von etwa elf Prozent und 35 Prozent zeig-
ten [2]. Jedoch wird SARS-CoV-2 effektiver 
übertragen als diese hochpathogenen Coro-
naviren und ist aber zugleich aggressiver als 
die endemischen Coronaviren. Die Schwere 
der Krankheitsverläufe und die Todesrate 
hängen dabei stark vom Alter der Infi zierten 
ab. Weitere Risikofaktoren sind Übergewicht, 
männliches Geschlecht und Vorerkrankun-
gen an Herz und Lunge [3]. Aktuelle Erkennt-
nisse deuten jedoch darauf hin, dass auch bei 
jüngeren Personen noch deutlich nach Ende 
der SARS-CoV-2-Infektion Spätfolgen auftre-
ten können, wie beispielsweise Diabetes Typ 
II [4]. Derzeit ist das Ausmaß derartiger Spät-
folgen noch kaum abschätzbar.

Die menschliche Immunabwehr 
gegen Krankheitserreger wie 
SARS-CoV-2
Wir sind täglich einer Vielzahl von Viren und 
Bakterien ausgesetzt. Die meisten dieser 
Interaktionen bleiben unbemerkt, weil unser 
Immunsystem die Infektion verhindert oder 
zumindest effektiv kontrolliert. Dabei ist das 
„angeborene“ Immunsystem die erste, hoch-
wirksame Verteidigungslinie gegen Krank-
heitserreger. Viren und andere Erreger wer-
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ó SARS-CoV-2, der Verursacher der COVID-
19-Pandemie, hat sich seit seinem ersten 
Auftreten Ende 2019 in China rasch global 
ausgebreitet. Bis März 2021 wurden mehr als 
123 Millionen Infektionen weltweit nachge-
wiesen, und die Krankheit hat über 3,3 Mil-
lionen Menschen das Leben gekostet 
 (https://coronavirus.jhu.edu/map.html, [1]). 
Zudem schränkt das Virus unser öffentliches 
Leben massiv ein und hat enorme Auswir-
kungen auf die Weltwirtschaft. Die sozialen 
und gesellschaftlichen Konsequenzen sind 
weitreichend und aktuell noch kaum 
abschätzbar.

Die COVID-19-Pandemie ist die Folge der 
siebten bekannten zoonotischen Übertra-
gung von Coronaviren auf den Menschen [2]. 
Die ursprünglichen Wirte sind Fledermäuse, 

welche die Viren über unterschiedliche Zwi-
schenwirte auf den Menschen übertragen 
können. Die sieben Vertreter der humanen 
Coronaviren gehören zu den Alpha- und Beta-
Coronaviren. Beide Alpha-Coronaviren und 
zwei der fünf Beta-Coronaviren zirkulieren 
bereits lange endemisch in der menschlichen 
Bevölkerung und führen zu harmlosen Erkäl-
tungskrankheiten [2]. Die verbleibenden drei 
Vertreter der Beta-Coronaviren können dage-
gen schwere Atemwegserkrankungen verur-
sachen. Bereits in den Jahren 2002 und 2003 
infi zierten sich etwa 8.000 Personen mit 
SARS-CoV-1, das eng mit SARS-CoV-2 ver-
wandt ist. Etwa zehn Jahre später löste das 
besonders aggressive middle east respiratory 
syndrome coronavirus (MERS-CoV) vor allem 
in Ländern des nahen Ostens eine Epidemie 
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SARS-CoV-2 Nsp1: Ein kleines 
Protein blockiert die Immunantwort

˚ Abb. 1: Expression und Konservierung von SARS-CoV-2-Nsp1. A, Schematische Darstellung des Genoms von SARS-CoV-2. Die Proteine sind durch 
Namen hervorgehoben [6, 7]. Lila: Polyprotein und Nichtstrukturproteine, grün: Strukturproteine, blau: akzessorische Proteine. B, Alignment der 
 Aminosäuresequenz des Nsp1-C-Terminus der sieben verschiedenen humanen Coronaviren, das KH-Motiv ist farblich hervorgehoben. Darunter: 
 Schematische Darstellung der Proteindomänen von Nsp1, der C-Terminus ist rot hervorgehoben.
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konnten wir zeigen, wie Nsp1 an eine Unter-
einheit (40S) des Ribosoms bindet (Abb. 2A). 
Dabei besetzt das C-terminale Helix-Turn-
Helix-Motiv von Nsp1 genau den Tunnel im 
Ribosom, der normalerweise von mRNAs zur 
Proteinproduktion (Translation) genutzt 
wird. Nsp1 verstopft wortwörtlich das Ribo-
som, was ein Ablesen der mRNAs und somit 
die de novo-Proteinproduktion der Zelle ver-
hindert (Abb. 2B, [8]).

Eine Folge der Blockierung des Ribosoms 
und der Inhibition von zellulärer Translation 
durch Nsp1 ist, dass die Zelle keine Proteine 
mehr produzieren kann. Insbesondere sind 
davon auch die Faktoren betroffen, die not-
wendig für die angeborene Immunabwehr 
sind. Wichtige Abwehrmechanismen beru-
hen darauf, dass nach Erkennung des Virus 
Alarmbotenstoffe, wie z. B. verschiedene 
Interferone oder Interleukine, synthetisiert 
werden. Unsere Ergebnisse zeigen, dass 
Nsp1 die Produktion dieser Botenstoffe effek-
tiv unterdrückt. Zwar wird der Erreger noch 
erkannt und die mRNA, welche die geneti-
sche Information für diese Botenstoffe trägt, 
vermehrt gebildet (Abb. 3). Allerdings kann 
die Zelle nicht mehr darauf reagieren, weil 
diese mRNAs nicht mehr vom Ribosom abge-
lesen und in Aminosäureketten übersetzt 
werden können. Nsp1 verhindert somit 
durch Inhibition der Translation die Produk-
tion wichtiger Alarmsignale des angebore-
nen Immunsystems [8]. Dadurch kommt es 
nicht zur Ausschüttung von antiviralen 
Botenstoffen und auch das adaptive Immun-
system wird schlechter aktiviert.

vielseitig [6]. Das Virus codiert etwa 30 ver-
schiedene Proteine (Abb. 1A) und ein Groß-
teil davon hilft dem Virus, die Immunabwehr 
zu unterdrücken und so den menschlichen 
Wirt erfolgreich zu infi ltrieren [7]. Eine zen-
trale Rolle spielt dabei ein kleines Protein 
von 180 Aminosäuren: das Nichtstrukturpro-
tein 1 (Nsp1). Dieses ist nicht Teil des Virus-
partikels und wird in infi zierten Zellen mit-
tels Spaltung eines großen viralen Vorläufer-
proteins durch virale Proteasen produziert 
(Abb. 1A, [6]). Nsp1 hat zwei unterschiedli-
che Bereiche, eine globuläre N-terminale 
Domäne mit unbekannter Funktion und ein 
C-terminales Helix-Turn-Helix-Motiv. Dieses 
C-terminale Motiv fi ndet sich bei allen Beta-
Coronaviren und somit bei allen Corona-
viren, die im Menschen schwere Atemweg-
serkrankungen verursachen, jedoch nicht bei 
den bislang eher harmlosen Alpha-Corona-
viren (Abb. 1B, [8]). Wie unten beschrieben, 
spielt diese Domäne eine zentrale Rolle bei 
der Unterdrückung der antiviralen Immun-
antwort.

SARS-CoV-2-Nsp1 blockiert die 
zellulären Proteinfabriken
Um Proteine zu produzieren, muss die 
Abschrift der genetischen Information, die 
Boten- oder messenger RNA (mRNA), sich an 
zelluläre Proteinfabriken (Ribosomen) anla-
gern und in Aminosäureketten übersetzt 
(translatiert) werden. Unsere Ergebnisse zei-
gen, dass Nsp1 dies verhindert [8]. Mithilfe 
von gefrier(kryo)elektronenmikroskopischen 
Aufnahmen von Nsp1-Ribosom-Komplexen 

den aufgrund ihrer spezifi schen Eigenschaf-
ten (pathogenassoziierte molekulare Muster) 
als fremd erkannt. Die Erkennung aktiviert 
Signalkaskaden, die u. a. zur Ausschüttung 
von Botenstoffen, wie den Inter feronen, füh-
ren. Diese Signalmoleküle wiederum induzie-
ren Abwehrmechanismen, welche sowohl die 
infi zierte Zelle als auch benachbarte Zellen 
in einen antiviralen Zustand versetzen [5]. 
Dabei kommt es zur vermehrten Produktion 
von Hunderten von Proteinen, von denen vie-
le der viralen Infektion entgegenwirken. Dar-
über hinaus aktiviert das angeborene 
Immunsystem auch das „adaptive“ Immun-
system, also die zweite Verteidigungslinie. 
Das adaptive Immunsystem „lernt“ bestimm-
te Krankheitserreger zu erkennen und diese 
durch spezifi sche Antikörper zu neutralisie-
ren oder mittels zytotoxischer Zellen bereits 
infi zierte Zellen zu eliminieren. Durch das 
Zusammenspiel von angeborenem und adap-
tivem Immunsystem schafft es unser Körper, 
die meisten Krankheitserreger abzuwehren 
[5].

SARS-CoV-2 bekämpft das 
angeborene Immunsystem
Viren und das Immunsystem befi nden sich 
in einem permanenten „Wettkampf“. Erfolg-
reiche Viren haben dabei im Laufe ihrer Evo-
lution komplexe Strategien entwickelt, um 
die Erkennung durch das angeborene 
Immunsystem zu verhindern, die Aktivie-
rung der Verteidigungsmechanismen zu 
unterdrücken oder antivirale Faktoren aus-
zuschalten. SARS-CoV-2 ist hier besonders 

˚ Abb. 2: SARS-CoV-2-Nsp1 blockiert den mRNA-Eingangstunnel des Ribosoms. A, Strukturdarstellung von Nsp1 gebunden an die 40S-Untereinheit 
des menschlichen Ribosoms, dargestellt durch kryoelektronenmikroskopische Rekonstruktion im Labor von Prof. Dr. R. Beckmann [8]. PDB: 6ZLW. 
Lila: Nsp1, gelb: Ribosom, orange: mRNA. B, Nsp1 (rosa) von SARS-CoV-2 (SCoV-2) und SARS-CoV-1 (SCoV-1) inhibieren die Translation, gezeigt durch 
Luciferase-Reporter-mRNA-Transfektionsexperimente. 164/165AA-Mutanten von beiden Nsp1 (Nsp1-mt, blau) sind nicht mehr funktional und verhal-
ten sich wie die Kontrolle (vector).  Mittelwert ± Standardfehler, n = 6, **P < 0,001, Welch-Test. Abbildung aus [8] adaptiert.
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Aber damit nicht genug: Nsp1 unterdrückt 
nicht nur in die Produktion der Alarmstoffe, 
sondern verringert auch deren Effekte, näm-
lich die Produktion von Proteinen mit direk-
ter antiviraler Aktivität, den Effektoren. Vie-
le Effektoren werden in Gegenwart von Inter-
feronen vermehrt gebildet und deswegen 
auch als interferonstimulierte Gene (ISGs) 
bezeichnet. Wir haben einige davon unter-
sucht und konnten zeigen, dass Nsp1 z. B. die 
Synthese von RIG-I (retinoic acid inducible 
gene I), das bei der Erkennung von mehreren 
RNA-Viren eine zentrale Rolle spielt, sowie 
von ISG15 (interferon-stimulated gene 15), das 
breite antivirale Aktivität hat, hemmt 
(Abb. 3). Somit führt Nsp1 zum einen dazu, 
dass SARS-CoV-2 infizierte Zellen mehr 
infektiöse Viruspartikel produzieren und 
zum anderen, dass noch uninfi zierte benach-
barte Zellen empfänglich gegenüber der 
Infektion bleiben. Das Virus kann sich somit 
besser vermehren und ausbreiten.

Alle beschriebenen Effekte sind abhängig 
von der Fähigkeit von Nsp1, die Translation 
der mRNAs durch das Ribosom zu blockie-
ren. Eine Nsp1-Mutante, bei der lediglich 
zwei Aminosäuren verändert wurden 
(164/165AA, Nsp1-mt), war nicht mehr in 
der Lage, an das Ribosom zu binden und die 
Immunantwort zu unterdrücken.

Insgesamt verhindert Nsp1 somit, dass 
infizierte Zellen auf die Virusinfektion 
reagieren können [8]. Die Immunantwort 
wird abgeschwächt und der Erreger kann 
sich effektiv ausbreiten.

Bedeutung und offene Fragen
Die Blockierung des zellulären Ribosoms 
und die damit verbundene Unterdrückung 
der Proteinproduktion führen dazu, dass 
antivirale Signalmoleküle und Effektoren 
auch nach Detektion des Virus durch das 
Immunsystem nicht mehr gebildet werden 
können. Dies ist ein wichtiger Mechanis-

mus, durch den sich SARS-CoV-2 der Kon-
trolle durch das Immunsystem entzieht – 
aber bei weitem nicht der einzige. Aktuelle 
Untersuchungen zeigen, dass viele der etwa 
30 Proteine von SARS-CoV-2 Immunfunk-
tionen hemmen [7]. Die Aufklärung der rela-
tiven Bedeutung der verschiedenen Mecha-
nismen für die Vermehrung von SARS-
CoV-2 und das Krankheitsbild von COVID-19 
in Menschen erfordert weitere Unter-
suchungen.

Unser Ergebnis, dass Nsp1 die Proteinpro-
duktion in SARS-CoV-2-infi zierten Zellen 
verhindert, wirft auch eine Reihe von Fragen 
auf. Viren sind selbst auf das zelluläre Ribo-
som angewiesen, um ihre eigenen Proteine 
zu bilden und müssen zahlreiche zelluläre 
Proteine benutzen, um sich zu vermehren. 
Wie es SARS-CoV-2 schafft, dass die eigenen 
mRNAs auch in Gegenwart von Nsp1 in vira-
le Proteine abgelesen werden können, ist 
noch nicht abschließend geklärt. Weiterhin 
ist unklar, ob Nsp1 die Translation aller zel-
lulärer Proteine verhindert oder manche 
mRNAs effi zienter hemmt als andere. Die 
Blockierung der zellulären Translation ver-
hindert nicht nur die Immunantwort, son-
dern hat auch zahlreiche andere Effekte. 
Letztendlich hängt auch das Überleben der 
infi zierten Zelle von einer funktionalen Pro-
teinproduktion ab. Daher wäre es interes-
sant herauszufi nden, ob die Blockade der 
Ribosomen durch Nsp1 zum Tod von Lun-
genzellen in COVID-19-Patienten beiträgt. 
Interessanterweise konnten auch einige 
Varianten von Nsp1 in SARS-CoV-2-infi zier-
ten Personen nachgewiesen werden. Aktuell 
erforschen wir daher, welchen Einfl uss diese 
Varianten auf die Funktion von Nsp1 und 
den klinischen Verlauf der Infektion haben.

Unsere Studie liefert einige neue Ansatz-
punkte zur Bekämpfung von SARS-CoV-2. 
Eine interessante Frage ist, ob SARS-CoV-2- 
Varianten, die ein mutiertes Nsp1-Protein 
besitzen (beispielsweise 164/165AA), wel-
ches nicht mehr ans Ribosom bindet, effektiv 
durch das Immunsystem kontrolliert werden. 
Derartige abgeschwächte Varianten könnten 
potenziell sogar die Basis für rationale 
Lebend impfstoffe bilden. Unsere Kenntnisse 
der molekularen Struktur von Nsp1 am Ribo-
som könnten neue Therapiemöglichkeiten 
gegen SARS-CoV-2 eröffnen. Beispielsweise 
sollten kleine Moleküle, Peptide oder RNAs, 
die spezifi sch die Interaktion zwischen Nsp1 
und dem Ribosom verhindern, die Blockade 
des angeborenen Immunsystems aufheben. 
Somit kann das Virus besser durch das 

˚ Abb. 3: Schematische Darstellung der Funktion von Nsp1. In einer gesunden Zelle (blauer Hin-
tergrund) können mRNAs, welche die genetische Information für Alarmstoffe und antivirale Fakto-
ren enthalten, durch das Ribosom in Proteine übersetzt werden. Dies ermöglicht die Etablierung 
eines antiviralen Zustands und eine normale Immunantwort gegen eindringende Krankheitserre-
ger. In einer mit SARS-CoV-2 infi zierten Zelle (roter Hintergrund) blockiert Nsp1 das Ribosom. 
Somit können Alarmstoffe und antivirale Faktoren nicht mehr translatiert und kein antiviraler 
Zustand hergestellt werden. Die Immunantwort gegen das Virus ist abgeschwächt.
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Immunsystem kontrolliert und die Ausbrei-
tung verhindert werden.
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