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ó Der Befall einer Wirtszelle mit Viren löst 
unterschiedlichste Änderungen innerhalb 
der Zelle aus. Während das Virus bestrebt 
ist, sich selbst und sein Erbgut zu vermeh-
ren, versucht die Wirtszelle, dies zu verhin-
dern. Es entsteht ein regelrechtes Tauziehen 
um die Hoheit über den zellulären Stoff-
wechsel. Die Proteinsynthesemaschinerie ist 
ein typisches Beispiel: Verschiedene Viren 
versuchen diese auf die Produktion viraler 
Pro teine umzustellen [1] und die Wirtszelle 
reagiert mit einer Abschaltung der Protein-
biosynthese [2]. Umgekehrt versucht die 
Wirtszelle das Immunsystem zu aktivieren, 
während das Virus dieses blockiert. Dies 
sind nur zwei Beispiele für den erbitterten 
Wettkampf zwischen Wirt und Virus auf 
zellu lärer Ebene. Insgesamt greift eine vira-
le Infektion in der Regel massiv in die 
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Upon infection with SARS-CoV-2, a variety of changes happen inside 
the host cell. The virus hijacks host cell pathways for driving its own 
replication, while the host counteracts with response mechanisms. To 
gain a comprehensive understanding of COVID-19, caused by SARS-
CoV-2 infection, and develop therapeutic strategies, it is crucial to 
observe these systematic changes in their entirety. In our recent 
 studies, we followed the effects of SARS-CoV-2 infection on the human 
proteome, which led to the identifi cation of several drugs that 
 abolished viral proliferation in cells.
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Virusinfektion

Den molekularen Wirtszell verände run-
gen durch SARS-CoV-2 auf der Spur

¯ Abb. 1: Sche-
ma der Proteom-
analyse mittels 
Massenspektro-
metrie. Durch die 
Infektion mit dem 
SARS-CoV-2-Virus 
kommt es zu glo-
balen Verände-
rungen in der Pro-
teinzusammenset-
zung der Zelle. 
Wirtsproteine 
werden abgebaut 
oder verstärkt 
gebildet und vira-
le Proteine syn-
thetisiert. Die 
Extraktion des 
kompletten Pro-
teoms der Zellen 
vor und nach 
Infektion ermög-
licht die Quantifi -
zierung einzelner 
Komponenten in 
einem modernen 
Massenspektro-
meter.
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medikamentöse Unterstützung der Wirtszel-
le beim molekularen Tauziehen kann das 
Virus ausgebremst oder sogar vollständig 
blockiert werden.

Nach dem Ausbruch des Coronavirus 
se vere acute respiratory syndrome coronavirus 
2 (SARS-CoV-2) und dem Auftreten erster 
Fälle unter Rückreisenden aus China ist es 
unseren Kollegen von der Medizinischen 
Virologie am Universitätsklinikum Frankfurt 
(Jindrich Cinatl und Sandra Ciesek) frühzei-
tig gelungen, das Virus zu isolieren [3]. Mit 
dem gewonnenen Virusisolat konnten huma-
ne Zellen im Labor infi ziert werden, sodass 
wir schon bald die Auswirkungen einer 
SARS-CoV-2-Infektion auf Wirtszellen unter-
suchen konnten [4, 5]. Dafür verwendeten 
wir moderne massenspektrometrische Ana-
lysemethoden, die es erlauben, einen Groß-
teil der Proteine einer Zelle (das Proteom) 
zeitgleich und mit hoher Messgenauigkeit zu 
untersuchen (Abb. 1).

genaue Untersuchung dieser Vorgänge 
essenziell, um die dadurch verursachten 
Erkrankungen zu verstehen und geeignete 
Therapieansätze zu entwickeln. Durch die 

 Syn these, die Modifi kation und den Abbau 
von Proteinen ein. Welche Änderungen ein 
Virus in der Zelle dabei auslöst, kann von 
Virus zu Virus stark variieren. Daher ist die 

˚ Abb. 2: Schematische Darstellung des Glukosestoffwechselwegs nach Infektion mit SARS-CoV-2. Die Abbildung wurde auf Basis der WikiPathways-
Datenbank erstellt und modifi ziert. Zu sehen sind die wichtigsten Enzyme des Stoffwechselwegs und die jeweiligen Stoffwechselzwischenprodukte. Die 
Proteine sind, soweit detektiert, nach ihrer Veränderung im Proteinlevel eingefärbt. Rot bedeutet eine Erhöhung des Proteinlevels, blau eine Verminde-
rung.
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Wie misst man die Vielzahl von 
Veränderungen im Proteom?
Das humane Genom codiert für über 20.000 
verschiedene Genprodukte, von denen 
zumindest 13.000–14.000 gleichzeitig in 
einem Zelltyp produziert werden. Während 
die klassische Herangehensweise des Wes-
tern Blots einzelne Proteine durch Antikör-
perreaktionen nachweist, ermöglichen es 
moderne Massenspektrometer, einen großen 
Teil des Proteoms in einem einzelnen Expe-
riment zu quantifi zieren und charakterisie-
ren. Große Fortschritte in den vergangenen 
Jahren haben dazu geführt, dass nicht nur 
Proteinmodifi kationen wie Phosphorylierun-
gen oder Ubiquitinierungen, sondern auch 
dynamische Änderungen von Proteinen 
quantitativ erfasst werden können [4]. Dabei 
werden neu gebildete Proteine metabolisch 
mit Isotopen markiert, welche sich dann in 
ihrer Masse von den bereits existierenden 
Proteinen abheben und somit messen lassen 
[6]. Dadurch kann die Regulation der Pro-
teinsynthese und des -abbaus unter 

˚ Abb. 3: Inhibition der viralen Replikation durch Hemmung relevanter Stoffwechselwege. A, Die 
Glykolyse wurde durch den Stoff 2-Deoxyglucose gehemmt und blockiert somit die virale Replika-
tion. 2-Deoxyglucose befi ndet sich zurzeit in der Evaluation als Medikament gegen Tumorerkran-
kungen. B, Außerdem konnte mit dem bereits für andere Viruserkrankungen zugelassenen Medi-
kament Ribavirin ein ähnliches Ergebnis erzielt werden. Die Hemmung des Enzyms IMPDH führt 
ebenfalls zur Blockade der viralen Vermehrung. Dargestellt ist die Hemmung der viralen Replikati-
on (in Prozent) abhängig von der verwendeten Konzentration des Medikaments. (Abbildung aus 
[4])
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Darüber hinaus wurden wir durch unsere 
Experimente auf ein zweites, bereits für 
andere Viruserkrankungen zugelassenes, 
Medikament namens Ribavirin aufmerksam 
[12, 13]. Unsere Ergebnisse zeigten, dass der 
Stoffwechselweg, der durch Ribavirin 
gehemmt wird, sich nach SARS-CoV-2-Infek-
tion stark veränderte. Ribavirin hemmt das 
Enzym Inosinmonophosphat-Dehydrogenase 
(IMPDH), welches limitierend für die Synthe-
se des RNA-/DNA-Bausteins Guanosin ist. 
Auch hier konnten wir in der Zellkultur zei-
gen, dass durch Einsatz von Ribavirin die 
Replikation von SARS-CoV-2 gehemmt wird 
(Abb. 3B). Die bereits erfolgte Zulassung zur 
Therapie anderer Erkrankungen, wie z. B. 
Hepatitis C, macht Ribavirin nun zu einem 
guten Kandidaten für weitere klinische Tests.

Generell zeigten weitere unserer Ergebnis-
se, dass während der Infektion mit SARS-
CoV-2 zudem wachstumsanregende Signal-
wege aktiviert werden, die häufi g auch bei 
Krebserkrankungen eine wichtige Rolle spie-
len [5]. Diese Signalwege reagieren auf 
Wachstumsfaktoren außerhalb der Zelle und 
regen Zellwachstum und Teilung an. Wäh-
rend dies in Krebserkrankungen zu unkon-
trollierter Zellteilung führt, ermöglicht es 
dem SARS-CoV-2-Virus während der Infek-
tion sich selbst zu vermehren. Durch das 
jahrelange Studium dieser Signalwege im 
Kontext von Tumorerkrankungen fi nden sich 
bereits zahlreiche zugelassene oder in klini-
schen Tests befi ndliche Medikamente auf 
dem Markt. Mittels mehrerer dieser Medika-
mente (u. a. Sorafenib, Pictilisib und Omipa-
lisib) konnten wir erfolgreich die Vermeh-
rung von SARS-CoV-2 in Zellkultur verhin-
dern.

Fazit
Holistische Untersuchungen der Effekte von 
pathophysiologischen Veränderungen auf 
der molekularen und zellulären Ebene wer-
den zunehmend wichtiger, um die zugrunde 
liegenden Prozesse zu verstehen und neue 
Behandlungsmöglichkeiten zu entwickeln. 
Mit dem Ausbruch eines neuen Virus – 
SARS-CoV-2 – konnte die Systembiologie 
dabei ihre Stärke ausspielen und schnell Ein-
blicke in Wirtszellveränderungen und thera-
peutische Ansatzpunkte liefern. Zwar lassen 
sich die Ergebnisse aus Zellkulturexperimen-
ten nicht direkt auf den menschlichen Orga-
nismus übertragen, sie liefern jedoch die 
Grundlagen zur weiteren Untersuchung in 
relevanten Modellsystemen und zur datenba-
sierten Auswahl von Wirkstoffen für klini-

Funktionen innerhalb der Zelle, in dem Kom-
ponenten sich gegenseitig beeinfl ussen, akti-
vieren oder inhibieren, ist daher äußerst 
komplex [9, 10]. Signalwege kreuzen sich, 
heben sich auf oder verstärken eine bestimm-
te Antwort. Daher ist es oft zielführender, die 
Änderungen innerhalb der Zelle nicht nur 
auf der Ebene einzelner Proteine zu betrach-
ten, sondern diese in ihren funktionellen 
Kontext zu setzen. Diese Herangehensweise 
wird allgemein als Systembiologie oder, im 
klinischen Kontext, als Systemmedizin 
bezeichnet. Zeigen andere Proteine dessel-
ben Stoffwechselwegs eine ähnliche Ten-
denz? Welche Auswirkungen könnten Ver-
änderungen an einer Stelle des Netzwerks 
auf andere Knotenpunkte haben? Diese Fra-
gestellungen helfen dabei, die Ergebnisse in 
einem größeren Gesamtbild zu betrachten 
und die kritischen Stellen im Netzwerk, wel-
che medikamentös gesteuert werden kön-
nen, zu erkennen [11].

SARS-CoV-2 moduliert den 
Metabolismus der Wirtszelle
Um eben jenes Gesamtbild zu untersu-
chen, haben wir eine menschliche Zellli-
nie mit SARS-CoV-2 infiziert und 
anschließend Wirtszell- und Virusprote-
ine auf Veränderungen bei der Synthese, 
der Gesamtmenge und beim Phosphory-
lierungsstatus analysiert [4, 5]. So konn-
ten wir therapeutische Ansatzpunkte 
aufdecken. Am stärksten waren metabo-
lische Stoffwechselwege innerhalb der 
Wirtszelle von Veränderungen betroffen. 
Am prominentesten stach die Glykolyse 
hervor, ein Stoffwechselweg, der aus 
Zucker Energie und diverse Zwischen-
produkte generiert (Abb. 2). Wir beob-
achteten, dass Enzyme der Glykolyse 
nicht nur in Bezug auf die Proteinmenge, 
sondern auch hinsichtlich des Phospho-
rylierungsstatus verändert waren, was 
auf eine wichtige  Rolle dieser Enzyme 
während der Infektion hindeutet. Wirk-
stoffe, die in die Glykolyse eingreifen, 
gibt es bereits – diese werden in klini-
schen Studien für onkologische Anwen-
dungen untersucht, da einige Krebsenti-
täten stark auf diesen Zweig des Stoff-
wechsels angewiesen sind. So lag es 
nahe, dieselben Präparate auf ihre Taug-
lichkeit gegen SARS-CoV-2 zu testen. 
Unsere Zellkultur experimente zeigten, 
dass eine der Substanzen, 2-Deoxygluco-
se, in der Tat wirksam gegen die Vermeh-
rung des Virus war (Abb. 3A).

 verschiedenen Bedingungen analysiert wer-
den, z. B. im Kontext einer viralen Infektion 
[7].

Molekulare Spurensuche im 
komplexen Proteinnetzwerk der Zelle
Die durch solche Experimente generierte 
Datenmenge ist Fluch und Segen zugleich. 
Zwar ist es möglich, vielschichtige Informa-
tionen von tausenden Proteinen gleichzeitig 
zu erhalten, aufgrund der schieren Flut an 
Daten gleicht dies jedoch oft der Suche nach 
der sprichwörtlichen Nadel im Heuhaufen – 
zumal sich unser Bild von der Steuerung 
zellulärer Funktionen und Signalwege in den 
vergangenen Jahrzehnten gewandelt hat. Das 
klassische Konzept, nach dem ein Genpro-
dukt eine Funktion erfüllt (one-gene-one-
function), war zwar ein Meilenstein der 
Lebenswissenschaften [8], allerdings wissen 
wir heute, dass die Sachlage deutlich kom-
plexer ist. Abhängig von der Lokalisation, 
dem Zelltyp oder den allgemeinen Umstän-
den können Proteine verschiedene Funktio-
nen erfüllen. Das Netzwerk an Proteinen und 
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sche Studien. Und damit bringen sie uns ein 
ganzes Stück voran bei der Suche nach wirk-
samen Medikamenten gegen COVID-19.
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