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Fettgewebe wichtiger Replikationsort von SARS-CoV-2

Adipositas ist ein wichtiger Risikofaktor fiir schwere Krankheitsverldufe bei Patienten mit COVID-19. Ein
multidisziplindres Forschungsteam aus dem Leibniz-Institut fiir Experimentelle Virologie (HPI) und dem
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) konnte nun eine wichtige Rolle des Fettgewebes fiir die
Virusvermehrung von SARS-CoV-2 nachweisen. Die Ergebnisse, die auch neue therapeutische Strategien
zur Behandlung von SARS-CoV-2-Infektionen aufzeigen, sind in der Online-Ausgabe der renommierten
Fachzeitschrift Cell Metabolism erschienen.

Weltweit stellt iiberhohtes Korpergewicht eine schwerwiegende Bedrohung fiir die 6ffentliche Gesundheit dar. Laut
Weltgesundheitsorganisation hat die Pravalenz der Adipositas in den letzten Jahrzehnten dramatisch zugenommen und
mittlerweile epidemische AusmaRe angenommen. Etwa 39% der Erwachsenen (>18 Jahre) sind libergewichtig (BMI>25
kg/mz2) und 13% adipds (BMI>30 kg/mz2). Geschitzt sind 19% der Kinder und Jugendlichen libergewichtig und 7% adipos.
Die Pravalenzen kdnnen landerabhingig stark variieren.

In der COVID-19 Pandemie hat sich wiederholt gezeigt, dass Adipositas ein Risikofaktor fiir schwere Krankheitsverldufe
darstellt. Allerdings war die Rolle des Fettgewebes fiir die Virusinfektion und Virusvermehrung von SARS-CoV-2 sowie
mogliche Konsequenzen fiir den Stoffwechsel zu groRen Teilen ungeklart. Dieser Fragestellung wurde nun in einer
multidisziplindr angelegten Studie nachgegangen.

Das Forschungsteam unter der Leitung von Prof. Dr. Giilsah Gabriel (HPI) und Prof. Dr. Jérg Heeren (UKE) konnte in
Autopsieproben von COVID-19-Verstorbenen zeigen, dass SARS-CoV-2 hidufig im Fettgewebe von COVID-19-Patienten
nachweisbar ist. Bemerkenswerterweise wurde das Virus vorwiegend im Fettgewebe von mannlichen Personen
nachgewiesen, die libergewichtig oder adipds waren. Bei weiblichen Personen wurde SARS-CoV-2 ebenfalls in
Fettgeweben nachgewiesen, wobei es keine eindeutige Korrelation zwischen der Fettmasse und den
Virus-mRNA-Spiegeln gab. In einem praklinischen Modell einer COVID-19-Erkrankung wurde zudem gezeigt, dass sich
SARS-CoV-2 vom Respirationstrakt ausgehend in das Fettgewebe ausbreitet und sich dort weiter vermehrt. Dies fiihrt
zu einer lokalen Entziindung und hat Folgen fiir den gesamten Stoffwechsel. ,,Unsere Ergebnisse zeigen, dass die bei
Patienten mit COVID-19 beschriebenen Verdanderungen des Stoffwechsels durch die SARS-CoV-2-Infektion der
Fettgewebe erklarbar sind“, erlautert Jorg Heeren, Professor fiir Inmunstoffwechsel am Institut fiir Biochemie und
Molekulare Zellbiologie des UKE.

Zudem konnte in reifen Adipozyten (Fettzellen) in Zellkultur gezeigt werden, dass der intrazelluldre Fettstoffwechsel fiir
die Ausbreitung von SARS-CoV-2 ein maRgeblicher Faktor ist. So reduziert die Blockierung des Fettabbaus durch einen
Lipase-Inhibitor die Virusreplikation in reifen Adipozyten um das 10o-fache. Durch die gleichzeitige Verabreichung eines
Medikamentes, welches zur Cholesterin-Senkung eingesetzt wird, konnte die Replikation noch weiter unterdriickt
werden. ,,Da es sich dabei um zwei bereits gegen andere Krankheitsbilder zugelassene Wirkstoffe handelt, knnten
unsere Ergebnisse eine Basis fiir neue Behandlungsstrategien gegen COVID-19 darstellen®, erldutert Giilsah Gabriel,
Leiterin der HPI-Abteilung ,,Virale Zoonosen - One Health® und Professorin fiir Virologie an der Stiftung Tierdrztliche
Hochschule Hannover (TiHo), die Ergebnisse.
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Diese multidisziplinare Studie wurde in der Abteilung Virale Zoonosen - One Health am Leibniz-Institut fiir
Experimentelle Virologie (HPI), in den Instituten fiir Biochemie und Molekulare Zellbiologie, fiir Rechtsmedizin, fiir
Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin, fiir Neuropathologie sowie den Kliniken fiir Allgemein-, Viszeral- und
Thoraxchirurgie und fiir Intensivmedizin am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt. Beteiligt war
ebenfalls die Abteilung Computational Biology of Infection Research vom Helmholtz Zentrum fiir Infektionsforschung in
Braunschweig.
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