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Lipide und Membranmechanik als
aktive Regulatoren der Virusreplikation

KATHARINA C. SCHERER, JOCHEN S. HUB
THEORETISCHE PHYSIK UND ZENTRUM FUR BIOPHYSIK, UNIVERSITAT DES
SAARLANDES, SAARBRUCKEN

Biological membranes display remarkable compositional diversity with
functional consequences. In viral infections, lipids play active roles
beyond forming a structural barrier: they modulate fusion protein bin-
ding, and tune membrane mechanics to prime them for efficient fusion,
while viruses hijack host lipid metabolism to support replication. This
highlights how membrane remodeling is exploited throughout the viral
life cycle and points to potential avenues for antiviral intervention.

DOI: 10.1007/512268-026-2691-1
© The Author(s) 2026

B Globale Pandemien werden haufig durch
behiillte Viren wie Influenza, SARS-CoV-2
oder HIV ausgeldst. Ihre aus Wirtsmembra-
nen stammende lipidische Hiille tragt virale
Oberflachenproteine und bietet evolutiondre
Vorteile: Sie erleichtert den Eintritt in die

Wirtszelle, erhoht die Anpassungsfihigkeit
und hilft, die Immunabwehr durch hohe Vari-
abilitat zu umgehen.

Ein zentraler Schritt der Infektion ist die
Fusion der viralen Hiille mit zellularen Mem-
branen, wodurch das virale Genom freige-

Virale Eintrittswege in die Wirtszelle

A Fusion mit Plasmamembran

B Endozytose

setzt wird (Abb. 1). Der Prozess beginnt mit
der Bindung viraler Oberflichen- bzw. Fusi-
onsproteine an spezifische Protein- oder
Lipidrezeptoren der Wirtszelle. Je nach Virus
und Infektionsweg erfolgt die Membranfusi-
on direkt mit der Plasmamembran oder nach
Endozytose mit der endosomalen Membran.
Die Fusion verlauft iiber Zwischenzustidnde,
die von der planaren Struktur der Lipiddop-
pelschicht abweichen und teils starke lokale
Krimmungen zeigen. Konformationsande-
rungen der Fusionsproteine liefern die erfor-
derliche mechanische Arbeit, um die Ener-
giebarrieren entlang der Fusion zu tiberwin-
den.

Lipide fungieren wéahrend der Virusinfek-
tion nicht nur als passive Strukturkompo-
nenten. Viren modulieren gezielt die Lipid-
zusammensetzung und mechanischen Eigen-
schaften ihrer Hiille sowie der Wirtsmem-
bran, um den Infektionsprozess zu optimie-
ren. Da Lipide somit aktiv den gesamten

Zwischenschritte der Fusion
Stalk

Hemifusions-Diaphragma

Pore

A Abb. 1: Mechanismen des viralen Zelleintritts. A, Fusion der Virushiille mit der Plasmamembran. B, Endozytose mit anschlieBender Fusion an endo-
somaler Membran. Unten: Zwischenzustdnde der Membranfusion: Stalk, Hemifusions-Diaphragma und Fusionspore.
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Lebenszyklus des Virus beeinflussen, bieten
diese Mechanismen mogliche Angriffspunkte
fiir neue antivirale Strategien.

Lipidabhdngige Membranbindung
viraler Fusionsproteine

Der Eintritt behtillter Viren beginnt mit der
Bindung viraler Fusionsproteine an die
Wirtsmembran. Neben Proteinen dienen spe-
zifische Lipide wie Glycosphingolipide, Gang-
lioside, Ceramide, Cholesterin oder Sphin-
gomyelin als Bindungspartner [1]. Die Bedeu-
tung dieser Interaktion zeigen Mutationen
im Alphavirus-Protein E1: Wahrend ein
Valin-Austausch an Position 226 beim Chi-
kungunya-Virus die Cholesterinabhdngigkeit
erhoht, macht eine Substitution zu Serin den
Eintritt beim Semliki-Forest-Virus nahezu
cholesterinunabhéangig [2, 3].

Molekulardynamik-Simulationen von Fusi-
onsproteinen verschiedener Proteinklassen
zeigen, dass Hiamagglutinin des Influenza-
virus (Klasse I), Gc des Rifttalfieber-Virus
(Klasse II), gB des Pseudorabies-Virus
(Klasse III) eine erhohte Affinitdt zu Memb-
ranen mit mehrfach ungeséattigten Phospho-
lipiden, Cholesterin und Gangliosiden haben
[4]. Diese Lipide senken die Bindungsenergie
und stabilisieren so den Kontakt. Die
Bindungsstirke folgt dabei der Hierarchie:
Klasse I > Klasse II > Klasse III. Auf moleku-
larer Ebene fungiert Cholesterin womoglich
als ,Spacer® zwischen Phospholipiden,
erleichtert das Eindringen aromatischer
Fusionsloop-Reste in die Membran und sta-
bilisiert die Bindung durch direkte Protein-
Interaktionen, wahrend mehrfach ungesét-
tigte Phospholipide mit ihren flexiblen Acyl-
ketten Packungsliicken unter dem Protein
fiilllen konnen. Lipidverteilungsanalysen
zeigten zudem, dass die Lage der lipidbin-
denden Taschen zwischen den Klassen vari-
iert: Klasse-II-Proteine nutzen Monomer-
spezifische Taschen, die beim Gc-Protein des
Rifttalfieber-Virus mit Kristallstrukturen
iibereinstimmen (Abb. 2, [5]), widhrend Klas-
se-IlI-Proteine ihre funktionellen Taschen an
Monomer-Monomer-Interfaces platzieren.

Die Membranbindung viraler Fusions-
proteine wird damit sowohl durch allge-
meine membranmechanische Eigenschaften,
gesteuert durch das Zusammenspiel von
Cholesterin und mehrfach ungesattigten
Lipiden, als auch durch spezifische Lipidbin-
dungen bestimmt. Bereits auf der Ebene
der friihen Membranbindung kénnten Wirts-
lipide so den weiteren Infektionsverlauf ent-
scheidend beeinflussen.

A Abb. 2: Simulation des Fusionsproteins Gc des Rifttalfieber-Virus gebunden an eine Membran.
A, Darstellung mit Membran aus PUFAs (orange, rot) und Cholesterin (grtin). B und C, Darstellung
der Lipid-Bindungstasche in verschiedenen Orientierungen.

Wie Lipidvielfalt die energetischen
Kosten der friihen Fusion steuert

Biologische Membranen zeichnen sich durch
ausgepragte Lipiddiversitdat und Asymmetrie
aus: Unterschiedliche Lipidklassen mit vari-
ierenden Kopfgruppen sowie unterschiedlich
gesittigten Acylketten sind ungleich auf die
zytoplasmatische und extrazelluldre Lipid-
schicht der Plasmamembran verteilt. Diese
chemische Vielfalt beeinflusst maBgeblich
die energetische Landschaft der Membran-
fusion. Unterschiedliche Lipidtypen kénnen,
beispielsweise durch ihre intrinsische Kriim-
mung, bereits den ersten strukturellen Schritt
der Fusion, die Stalkbildung, beeinflussen.
Mithilfe Molekulardynamik-Simulationen
und Freie-Energie-Berechnungen konnten
wir quantifizieren, wie die freie Energie der
Stalkbildung von der Lipidzusammensetzung
abhédngt (Abb. 3, [6]). Bemerkenswerter-
weise ist die freie Energie der Stalkbildung
mit der zytoplasmatischen Lipidschicht der
Plasmamembran um etwa 60 kJ/mol gerin-
ger als mit der extrazellularen Lipidschicht.
Dies konnte auf eine evolutionidre Anpassung
hindeuten, die mechanischen Schutz nach
auBen mit einer erleichterten Membranfu-
sion fiir intrazelluldre Transport- und Sekre-
tionsprozesse kombiniert. Durch das syste-
matische Screening zahlreicher Lipidtypen

lieB sich dieser Unterschied mechanistisch
erklaren: Insbesondere mehrfach ungesattig-
te Lipide und negativ gekriimmte Phospha-
tidylethanolamine senken die freie Energie
der Stalkbildung deutlich. Haufig korreliert
diese erhohte Fusogenitat mit einer Anreiche-
rung der entsprechenden Lipide im Fusions-
stalk selbst, was auf eine direkte strukturelle
Stabilisierung der negativen Kriimmung des
Stalks hindeutet. Eine Ausnahme bildet
Cholesterin: Obwohl es die freie Energie der
Stalkbildung reduziert, reichert es sich kaum
im Stalk an. Stattdessen wirkt Cholesterin
womoglich, indem es die repulsiven Hydra-
tationskrafte zwischen Lipiddoppelschichten
abschwidcht und so die Anndherung der
Membranen bereits vor der Stalkbildung
erleichtert.

Peptid-Membran-Wechselwirkungen
als Modulatoren der Fusionsenergie
Die Lipidabhédngigkeit der Fusionsenergie
legt nahe, dass virale und zelluldre Proteine
die lokale Membranorganisation zur Steue-
rung der Fusion modulieren. Virale Fusions-
peptide inserieren in Membranen und beein-
flussen Packung, Ordnung und Kriimmung.
Ahnliche Effekte zeigen transmembrane
Peptide, die ihre Lipidumgebung beeinflus-
sen konnen.
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A Abb. 3: Grobkdrnige Simulationen der Stalkbildung. A, Stalk mit Lipiden der zytoplasmatischen Lipidschicht der Plasmamembran: Phosphatidyl-
cholin (griin), Phosphatidylethanolamin (gelb), Phosphatidylinositol (rosa), Phosphatidylserin (rot), Sphingomyelin (lila), Cholesterin (grau). B, Freie-
Energie-Profile der Stalkbildung (Potential of Mean Force, PMF) zwischen Membranen mit Lipidzusammensetzung der extrazelluldren (blau) bzw. zyto-
plasmatischen Lipidschicht (orange). C, Dichteprofile des Stalks fiir POPC:DLiPC 60:40 (oben) und POPC:Cholesterin 80:20 (unten), gezeigt sind die
Dichten der Phospholipide, Cholesterin bzw. der Acylketten.

Viele virale Fusionsproteine sind tiber
transmembrane Helices in der Virushiille
verankert. Eine aktuelle Studie bestatigt,
dass diese Transmembrandomédnen (TMDs)
nicht nur strukturelle Anker sind, sondern
aktiv zur Initiierung der Membranfusion bei-
tragen, indem sie die freie Energie der Fusi-
onsstalks senken [7]. Die fusionsfordernde
Wirkung korreliert starker mit der von TMDs
induzierten Lipidunordnung als mit anderen
Membraneigenschaften, was auf Membran-
strukturstorung als zentraler Mechanismus
hindeutet. Ungeordnete Membranbereiche
fordern zudem die Anreicherung mehrfach
ungesattigter Lipide nahe der TMDs und kon-
nen so die Stalkbildung begiinstigen.

Ein gegensatzliches Prinzip nutzt das
interferoninduzierte Transmembranprotein
IFITM3, das die Fusion behiillter Viren mit
der endosomalen Wirtsmembran hemmt.
Klein et al. schlugen vor, dass IFITM3 lokal
die Lipidumgebung reorganisiert. Aufgrund
seiner cholesterinabstoBenden Wirkung
wird angenommen, dass [FITM3 die Anreiche-
rung geordneter Membranbereiche im Hemi-
fusions-Diaphragma fordert (Abb. 1, [8]).
Dadurch wird die Bildung einer stabilen
Fusionspore energetisch ungiinstig, die
Fusion im Diaphragma arretiert und die Frei-
setzung des viralen Genoms ins Zytoplasma
verhindert. Ob IFITM3 zusétzlich die starke
Membrankriimmung im Hemifusions-Dia-
phragma stabilisiert und damit nachfolgende
Energiebarrieren erhoht, ist Gegenstand
aktueller Forschung.
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Beide Beispiele zeigen, dass die gezielte
Modulation der lokalen Lipidumgebung, viral
wie zellular, tiber Erfolg der Membranfusion
und Infektion entscheiden kann.

Vireninduzierte Umprogrammierung
der Lipidsynthese
Wihrend die zuvor beschriebenen Arbeiten
zeigen, wie spezifische Lipide und ihre loka-
le Sortierung friihe energetische Barrieren
der Membranfusion modulieren, greifen
Viren in spédteren Phasen ihres Lebenszyklus
tief in den Lipidstoffwechsel der Wirtszellen
ein. Farley et al. zeigten mittels Lipidomik,
dass SARS-CoV-2 das zelluldre Lipidprofil
umfassend umprogrammiert [9]. Besonders
auffallig ist der Anstieg von Triacylglyceri-
den (TAG) und Ceramiden in infizierten Zel-
len. Gleichzeitig verschiebt sich das Spekt-
rum von TAGs und Phospholipiden zuguns-
ten mehrfach ungesittigter Spezies (PUFAs),
wiéhrend gesattigte und einfach ungesattigte
Lipide sowie Diacylglyceride (DAG) und
Lysolipide abnehmen. Damit werden fusions-
fordernde Lipide (Ceramide, PUFAs) angerei-
chert, wihrend fusionshemmende Lipide
(Lysolipide, gesittigte Lipide) reduziert wer-
den [6]. Viren konnten so Membranreorgani-
sationen wahrend Replikation, Vesikelbil-
dung und Freisetzung durch gezielte Erho-
hung von Fluiditdat und Fusogenitat erleich-
tern.

Im Zuge der TAG-Akkumulation wurde
auch eine erhohte Zahl von Lipid Droplets
(LDs) beobachtet, die jedoch nicht mit viralen

Replikationszentren kolokalisieren. LDs die-
nen daher vermutlich nicht primaér als Repli-
kationsplattform, sondern als dynamische
Lipidreservoirs, die Bausteine fiir den massi-
ven Umbau intrazelluldarer Membranen und
die infektionsrelevante Membranmechanik
bereitstellen.

Die Hemmung der Glycerolipidsynthese
zeigt, dass sowohl die Neusynthese von TAG
als auch die Mobilisierung der darin gespei-
cherten Fettsduren fiir die Infektion notwen-
dig sind. Diese iiber mehrere SARS-CoV-
2-Varianten hinweg konservierte Abhangig-
keit von der Glycerolipidbiosynthese unter-
streicht ihre zentrale Rolle fiir effiziente
Virusreplikation und macht sie zu einem
potenziell antiviralen Angriffspunkt.

Fazit

Zusammenfassend fungieren Lipide liber
den gesamten viralen Replikationszyklus
hinweg als essenzielle Interaktionspartner,
von der Erkennung und Bindung an die
Wirtsmembran {iber die mechanische Kon-
trolle der Fusion bis zur Bereitstellung spe-
zialisierter Lipidumgebungen fiir den Virus-
zusammenbau. Diese Abhangigkeit von der
lipidischen Infrastruktur der Wirtszelle eroff-
net neue Perspektiven fiir breit wirksame
Host-Targeting-Antivirals [10]. Da solche
Strategien auf konservierte zelluldre Pro-
zesse statt auf mutationsanfallige virale Pro-
teine abzielen, besitzen sie ein hohes Poten-
zial fiir Therapeutika mit geringem Resis-
tenzrisiko. Eine zentrale Herausforderung



186

WISSENSCHAFT - SPECIAL: VIRUSFORSCHUNG & MOLEKULARE MEDIZIN

kiinftiger Forschung ist es, diese Interak-
tionsnetzwerke gezielt zu storen, um virale
Replikation zu blockieren, ohne die Mem-
branhomdostase des Wirts zu beeintrachti-
gen. |
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