14.11 Die COVID-19-Pandemie hat das Augenmerk der Wissenschaftler auf das
SARS-CoV-2-Coronavirus gelenkt

Nachdem wir einige der bedeutendsten und gut untersuchten Modellorganismen bespro-
chen haben - die auf der Zelle als ihrer grundlegenden Einheit fufien - wenden wir
uns nun einem intensiv untersuchten Virus zu. Viren, die im Wesentlichen auf Zellen
gedeihen, sind in allen drei Doménen des Lebens zu finden: in Bakterien, Archaeen und
Eukaryoten. Wir haben sie bereits frither in diesem Kapitel eingefiihrt, als wir einige
Viren von Escherichia coli besprochen haben; diese dienten als entscheidende experi-
mentelle Systeme fiir die anfdngliche Entwicklung der Molekularbiologie. Hier kon-
zentrieren wir uns auf ein bedeutendes Virus, SARS-CoV-2, das unsere Zellen befillt
und das, aufgrund der verbreiteten Aufmerksambkeit, die ihm Wissenschaftler entgegen
brachten, ein Modellsystem fiir das Verstindnis eukaryotischer Viren wurde. Aber bevor
wir das Virus im Einzelnen behandeln, betrachten wir, wie Viren - in schiitzende Hiil-
len verpackte Genome - erstmals entstanden und wie sie sich im Laufe der Zeit entwi-
ckelt haben.

In Kapitel 6 wird besprochen, dass Zellen sich vermutlich zuerst in einer ,,RNA-Welt*
entwickelt haben, bevor es Proteine oder DNA-Molekiile gab. Wissenschaftler halten es
fiir moglich, dass es sogar damals parasitdre genetische Elemente gab, und zwar in Form
kleiner RNA-Molekiile, die aus entwickelteren Replikationseinheiten fiir ihre eigene Pro-
liferation einen Vorteil zogen. Man glaubt, dass diese die Vorfahren der heutigen kleins-
ten Viren mit einzelstringigen RNA-Genomen mit nur 3000 Nukleotiden sind. Damit
sind virusartige Einheiten wahrscheinlich iiber 3 Milliarden Jahre ein allgegenwirtiges
Merkmal des Lebens auf der Erde gewesen.

Ein Virus benétigt ein Genom, das zumindest fiir zwei Funktionen codiert: erstens,
einen Nukleinsdurereplikationsvorgang, der viele Kopien seines Genoms erzeugt, sobald
das Virus in die Wirtszelle gelangt ist, und zweitens, einen Genomverpackungsprozess,
der diese neuen Genome mit einer schiitzenden Proteinhiille umschlief3t und damit dem
Virus gestattet, die Wirtszelle zu verlassen und nachfolgend andere Zellen zu befallen.
Aber die heute vorkommenden Viren haben sich iiber Milliarden von Infektionszyklen
entwickelt, wihrend derer ein stindiger Krieg zwischen den Wirtsorganismen und den
Viren herrschte — dabei haben die Wirtszellen viele Virusabwehrmechanismen ent-
wickelt und die Viren wiederum Wege, diese Abwehr zu iiberwinden. Durch zufillige
Mutationszyklen und anschlieflende natiirliche Selektion {iber eine lange Evolutionszeit
sind die meisten Virusgenome daher weit gréfier als sie es fiir die beiden Kernfunktionen
sein miissten. Viele ihrer zusitzlichen Gene codieren fiir Proteine, die den Viren helfen,
die Abwehr der Wirtszellen zu umgehen.

Coronavirus-Genome sind grofe, einzelstringige RNA-Molekiile, mit einer Lénge
von etwa 30 000 Nukleotiden. Die RNA ist in eine Proteinhiille gepackt, die mit
einer Lipiddoppelschicht-Hiille bedeckt ist, aus welcher Protein-Spikes herausragen
(Abb. 1.49a und b). Viele Coronastimme zirkulieren in Tierarten, darunter Schweine,
Végel und Flederméduse. Manche Stamme zirkulieren auch im Menschen; diese soge-
nannten ,,endemischen Stimme verursachen nur milde Symptome und sind fiir etwa
ein Viertel der tiblichen Erkiltungen verantwortlich. Aber in seltenen Féllen mutiert ein
Coronavirus der Fledermaus auf eine Weise, die es ihm ermoglicht, Menschen zu infi-
zieren; im Menschen kann es sehr schwere, sogar todliche Erkrankungen verursachen.
Man glaubt, dass die COVID-19-Pandemie von 2020 auf diese Weise entstand. Das Virus
SARS-CoV-2, das COVID-19 verursacht, bildet 29 Proteine (Abb. 1.49¢). Bei manchen
handelt es sich um Strukturproteine, die das virale RNA-Genom in die Viruspartikel ver-
packen. Die Nicht-Strukturproteine sind fiir die Replikation des Virusgenoms innerhalb
der Wirtszelle verantwortlich und dariiber hinaus stellen sie sicher, dass die Virusgene,
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Abb. 1.49 Das Coronavirus. (a) Elektronenmikroskopische Aufnahme des SARS-CoV-2-Viruspartikels, das an der Oberflache einer Affenzelle in Kultur
haftet. (b) Schnittdarstellung des Virus, welche die herausragenden Spike-Proteinmolekule und einige wenige andere wichtige Proteine aufzeigt. Das
Spike-Protein ist das Hauptziel fir Impfstoffe, die entwickelt wurden, um Infektionen zu blockieren, weil es das Virus an die AuRBenseite der Wirtszel-
len heftet und dann die Ubertragung des Virusgenoms ins Zellinnere katalysiert. Wie gezeigt, wird das RNA-Genom ungleichméaRig in dem umhiillten
Viruspartikel gepackt. (c) Die 29 von SARS-CoV-2 gebildeten Proteine verteilen sich auf drei verschiedene Kategorien. Der jeweilige Ort der Struktur-
proteine S, M, E und N im Virus ist in Bild B vermerkt. Jedes der Proteine, das in der Kategorie ,akzessorisch“ aufgelistet ist, spielt eine Rolle beim
Schutz vor den Reaktionen des Wirts gegen das Virus. Zu den Funktionen der Nicht-Strukturproteine zahlen die Bindung an Ribosomen, um die Prote-
insynthese des Wirts zu blockieren (Nsp1), die Bildung einer Replikationsorganelle mit einer Doppelmembran aus Zellmembranen des Wirts (Nsp3, 4
und 6) und die Bildung der RNA-abhangigen RNA-Polymerase (Nsp7, 8 und 12). Die Art und Weise, auf die sich das Virus selbst reproduziert, sobald es
innerhalb der Wirtszelle ist, ist in Abb. 5.62 gezeigt. (a, aus M. Laue et al. Sci Rep. 11: 3515, 2021. Mit Erlaubnis von Springer Nature).

einschliellich des viralen RNA-Polymerase-Komplexes, ordentlich in Proteine trans-
latiert werden. Und, wie zu erwarten, helfen andere Proteine, die Immunabwehr des
Wirts, die in Kapitel 24 behandelt wird, zu verhindern.

Das SARS-CoV-2-Virus ist eng mit den Coronaviren verwandt, die Erkéltungen verur-
sachen, und ebenso mit dem SARS-CoV-Virus, das 2002 aus Fledermausen kam und fast
1 von 10 infizierten Personen totete. Wir wissen immer noch nicht, was SARS-CoV- und
SARS-CoV-2-Infektionen fiir den Menschen so viel gefihrlicher machen als die durch
andere eng Verwandte verursachten Infektionen, die nur eine milde Erkiltung auslosen.
Aber angesichts von Tausenden Forschungslaboratorien, die sich augenblicklich auf das
Verstehen der Zellbiologie von SARS-CoV-2 konzentrieren, mit dem Ziel, die COVID-
19-Pamdemie zu verbessern, sollten wir die Antwort auf diese Fragen in naher Zukunft
kennen. Diese Untersuchungen bereiten uns sicher besser auf den Umgang mit anderen
neuartigen Viren vor, die uns bedrohen werden.

1.4.12 Menschen sind einzigartig mit den Berichten Uber ihre Eigenheiten

Als Menschen haben wir natiirlich besonderes Interesse am Genom des Menschen. Wir
mochten wissen, wie unser Genom und deren Produkte arbeiten. Aber selbst wenn man
eine Maus wire und vorwiegend damit beschiftigt wire, wie Mausgene und deren Pro-
dukte funktionieren, wiren Menschen als Modell fiir genetische Vergleiche wegen einer
bestimmten Eigenschaft verlockend: Wir fithren durch medizinische Untersuchungen
und Selbstbeobachtung Buch {iber unsere eigenen genetischen und andere Unvollkom-
menheiten. Die Menschenpopulation ist riesig - sie besteht heute aus iiber 7 Milliarden
Individuen - und die Fihigkeit, sich selbst zu beobachten, bedeutet, dass eine grofie Infor-
mationsdatenbank iiber Mutationen im Menschen-Genom und deren Auswirkungen zur
Verfiigung steht. Die iiber 3 Milliarden Nukleotidpaare umfassende menschliche Genom-
sequenz ist fiir Hunderttausende verschiedener Menschen bestimmt worden. Dadurch ist
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es jetzt leichter als jemals zuvor, fiir jeden beliebigen Mutantenphédnotyp im Menschen die
verantwortliche genetische Verdnderung auf molekularer Ebene zu identifizieren, die fiir
einen bestimmten Mutanten-Phénotyp beim Menschen verantwortlich ist.

Was meinen wir eigentlich genau, wenn wir von dem menschlichen Genom reden?
Wessen Genom? Zwei zufillig herausgegriffene Personen unterscheiden sich durch-
schnittlich an rund 4 Millionen Stellen in ihrer DNA-Sequenz (s. Tab. 4.3). Das mensch-
liche Genom ist jedoch eine viel komplexere Sache: Es umfasst den gesamten Vorrat an
verschiedenen Genvarianten, die sich in der Menschenpopulation finden. Wie in Kapi-
tel 4 beschrieben, hilft uns das Wissen dieser Variation, die menschliche Biologie zu
verstehen; beispielsweise, warum manche Personen fiir eine bestimmte Krankheit eher
pradisponiert sind als andere, oder weshalb manche Menschen gut auf ein Medikament
ansprechen, andere dagegen nur schlecht. Die genetische Variationsbreite im mensch-
lichen Genom wird uns auch Hinweise auf unsere Geschichte liefern - einschliefilich der
Volkerwanderungen und Vermischungen unserer Vorfahren, die Infektionen, an denen
sie litten, und die Nahrung, die sie aflen. Dies alles hat Spuren in den verschiedenen
Ausformungen von Genen hinterlassen, die in den Menschengemeinschaften, die den
Erdball bevolkern, iiberlebt haben. Indem Wissenschaftler diese Tatsache ausnutzten,
haben sie faszinierende Aspekte unserer Vergangenheit entdeckt.

Wenn wir die Erkenntnisse aus Menschen, Mdusen, Fischen, Fliegen, Wiirmern,
Hefen, Pflanzen und Bakterien zusammenfassen - indem wir Gensequenzdhnlichkei-
ten nutzen, um die Ubereinstimmungen zwischen einem Modellorganismus und einem
anderen festzustellen - vergrofiert sich unser Wissen {iiber sie alle enorm.

1.4.13 Um Zellen und Organismen zu verstehen, brauchen wir Mathematik,
Computer und quantitative Information

Mit der Kenntnis ganzer Genomsequenzen ausgestattet, konnen wir die Gene, Proteine
und RNA-Molekiile in einer Zelle auflisten, und wir haben Methoden, die es uns gestat-
ten, ein Bild des komplexen Netzes der Wechselwirkungen untereinander zu zeichnen.
Aber wie konnen wir all diese Informationen so verarbeiten, dass wir verstehen, wie
Zellen funktionieren? Sogar fiir einen einzelnen Zelltyp, der zu einer einzigen Organis-
menart gehort, ist die heute vorhandene Datenflut iiberwiltigend. Die einfache und eher
intuitive Argumentation, auf die sich Biologen gewthnlich stiitzen, scheint angesichts
solcher Komplexitit zunehmend unpassend zu sein.

In der Tat ist die Schwierigkeit mehr als nur eine Sache der Datenflut. Biologische
Systeme sind beispielsweise voll von Riickkoppelungsschleifen, und das Verhalten
sogar des einfachsten Systems mit einer Riickkoppelung lédsst sich sehr schwer allein
durch Intuition vorhersagen (Abb. 1.50). Kleine Anderungen der Parameter kénnen

Abb. 1.50 Ein sehr einfacher Genregulationskreislauf. Ein einzelnes Gen reguliert seine
eigene Expression, weil sein Proteinprodukt ein Transkriptionsregulator ist, der an die regu-
latorische DNA seines eigenen Gens bindet. Ein einfaches Schema wie dieses findet sich an

vielen Stellen in diesem Buch. Es dient oft dazu, unser Wissen zusammenzufassen, aber viele protein-

Fragen bleiben dabei unbeantwortet. Wenn das Protein bindet, hemmt oder stimuliert es dann regulatorische ~ codierende

die Transkription des Gens? Wie stark hangt die Transkriptionsgeschwindigkeit von der Prote- DNA Region
inkonzentration ab? Wie lange bleibt ein Proteinmolekiil durchschnittlich an DNA gebunden? - —
Wie lange dauert es, um jedes mRNA- oder Proteinmolekul herzustellen, und wie rasch wird

jede Molekiilart wieder abgebaut? Mathematische Modelle (wie in Kapitel 8 erklart) zeigen, l

dass wir auf all diese und andere Fragen quantitative Antworten brauchen - durch direkte s MRNA
Beobachtungen und Experimente erhalten -, bevor wir das Verhalten selbst dieses einfachen

Regelkreises vorhersagen konnen. Bei unterschiedlichen Parameterwerten konnte sich das l

System auf ein jeweils charakteristisches Flietgleichgewicht einpendeln; oder es kénnte sich Synthese von
als Schalter verhalten, der in dem einen oder anderen alternativen Zustand verharren kann; Transkriptions-

oder es kdnnte oszillieren; oder es kdnnte grofRe zufdllige Schwankungen zeigen. regulatorprotein
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das Ergebnis radikal verdndern. Um von einem Schaltbild zu einer Verhaltensvor-
hersage zu kommen, benétigen wir detaillierte quantitative Informationen, und um
aus dieser Information Schlussfolgerungen zu ziehen, brauchen wir Mathematik und
Computer.

Solche Werkzeuge fiir die quantitative Argumentation sind unverzichtbar, aber sie
sind nicht allméchtig. Man konnte vielleicht glauben, dass man nur wissen miisste,
wie jedes Protein in einer Zelle jedes andere Protein beeinflusst und wie die Expres-
sion jedes Gens durch andere Genprodukte reguliert wird, um berechnen zu kénnen,
wie sich die Zellen insgesamt verhalten - wie ein Astronom die Bahnen der Planeten
oder ein Chemieingenieur die Stoffstrome in einer Fabrik berechnen kann. Aber jeder
Versuch, dieses Kunststiick fiir so etwas wie eine lebende Zelle zu vollbringen, zeigt
die Grenzen unseres derzeitigen Wissensstands. Unsere Information, so umfangreich
sie auch ist, ist voller Liicken und Ungewissheiten. Zudem ist sie zum grof3en Teil eher
qualitativ als quantitativ. Meistens fassen die Zellbiologen, die die Kontrollsysteme
der Zelle untersuchen, ihr Wissen in einfachen Schemata zusammen, wie sie sich
auch in diesem Buch {iberall finden, und nicht in Zahlen, Kurven und Differenzial-
gleichungen.

Eine der grofiten Herausforderungen fiir die heutigen Biologen ist es, den Schritt von
der qualitativen Beschreibung und intuitiven Argumentation hin zur quantitativen
Beschreibung und mathematischen Herleitung zu machen. Bis jetzt ist diese Aufgabe
nur fiir sehr einfache Teilstiicke der Maschinerie lebender Zellen gelost — Subsysteme,
die eine Handvoll verschiedener Proteine oder zwei oder drei kreuzregulierende Gene
umfassen, bei denen Theorie und Experiment eng Hand in Hand gehen. In diesem Buch
werden wir spdter einige dieser Beispiele behandeln, ein grofier Teil von Kapitel 8 ist
einigen neuen Ansitzen gewidmet, die dazu entworfen wurden, die zunehmend kompli-
zierten Fragen der Biologie zu beantworten.

Wissen und Verstdndnis verleihen die Macht, um im gegebenen Fall eingreifen zu
konnen - bei Menschen, um Krankheiten zu vermeiden oder zu bekdmpfen; bei Pflan-
zen, um bessere Ernteertrige zu erzeugen; bei Bakterien, Archaeen und Pilzen, um sie
zu unserem Nutzen zu kontrollieren. All diese biologischen Unternehmungen sind mit-
einander verbunden, weil die genetische Information sdmtlicher Lebewesen in der glei-
chen Sprache geschrieben ist. Die neu erworbene Fahigkeit der Molekularbiologen, diese
Sprache zu lesen und zu deuten, hat bereits begonnen, unser Verhiltnis zu den Lebewe-
sen zu verdndern. Die Darstellung der Zellbiologie in den nachfolgenden Kapiteln wird
den Leser hoffentlich darauf vorbereiten, das grofie biowissenschaftliche Abenteuer zu
verstehen, das wir durch das restliche Jahrhundert hindurch prognostizieren, und viel-
leicht sogar dazu beizutragen.

Zusammenfassung

Leistungsfihige neue Techniken, einschliefflich schneller und billiger Genomsequengzie-
rung, ermoglichen rasche Fortschritte unseres Wissens tiber die menschliche Biologie, mit
Konsequenzen fiir das Verstdndnis und die Behandlung menschlicher Krankheiten. Aber
lebende Systeme sind unglaublich komplex, und einfachere Modellorganismen haben eine
entscheidende Rolle bei der Enthiillung universeller genetischer und molekularer zellbio-
logischer Mechanismen gespielt. So hat beispielsweise die friihe Forschung am Bakterium
Escherichia coli und seinen Viren die Grundlagen geliefert, die erforderlich waren, um die
grundlegenden genetischen Mechanismen in allen Zellen zu entschliisseln. Die Forschung
an der einzelligen Hefe Saccharomyces cerevisiae, die weiterhin als einfacher Modellorga-
nismus fiir die eukaryotische Zellbiologie dient, hat die molekulare Basis fiir viele entschei-
dende Vorginge aufgedeckt — Vorgdnge, die wihrend mehr als Milliarden von Jahren der



eukaryotischen Evolution aufftillig konserviert wurden. Auch haben Biologen eine kleine
Anzahl vielzelliger Lebewesen fiir intensive Untersuchungen ausgewdhlt: Ein Wurm, eine
Fliege, ein Fisch, die Maus und der Mensch dienen als Modellorganismen fiir Tiere; ein
kleines Mitglied der Kreuzbliitler dient als Modellorganismus fiir die Pflanzenbiologie.
Sogar noch heute bleibt die Forschung, die sich auf diese und andere Modellorganismen
kongzentriert, fiir das Verstdndnis von uns selbst — sowie fiir den Antrieb wissenschaftlicher
und medizinischer Fortschritte — entscheidend.
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