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Physik der Viren

* Replikation und Aufbau eines Virus
(warum Handewaschen hilft)

e Ausbreitungsmodelle (SIR)
(warum die R-Zahl <1 bleiben sollte)

e Fluiddynamik und Masken
(warum wir Masken tragen sollten)
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SARS-Coronavirus-2
COVID-19

Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2
coronavirus disease 2019

[Quelle: RKI] ; [Quelle: CDC]
100nm



Viren

* Viren sind klein (Corona 100nm)

* Viren sind hochsymmetrisch
(runde Kristalle)

* Viren sind minimalistisch

Lebewesen oder nicht?
Funktion, Aufbau? Rhinovirus



Viren

Rhinovirus

 Viren sind erfolgreich:
haufigste biologische Lebensform auf der Erde
~1031 Viren
= 101 mal 1013 mal 108 Viren
~108 Viren pro jeder menschlichen Zelle!!



Virus=DNS+Proteinhulle

Capsid

Viren bestehen (im Wesentlichen) aus
el 1) Kapsid aus Proteinen
2) DNS/RNS im Inneren

Naked virus

minimalistisches Prinzip:
DNS/RNS kodiert (im Wesentlichen)
fur die eigene Kapsid-Hdulle

—>Viren reisen mit leichtem Gepack



Die Moleklule des Lebens

1. DNS
DeoxyriboNukleinSaure
Doppelhelix (Watson,Crick 1953)
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Die Moleklule des Lebens

2. Proteine

Bausteine der Zelle,
fast alle Zellfunktionen

“Eiweil3e”
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Proteine

Aminosaure-Ketten

Proteinfaltung

Entfaltung
(Denaturierung):
oberhalb 60°C




Die Moleklule des Lebens

3. RNS ~ einstrangige DNS

CELL NUCLEUS

der ,messenger”

Informationsfluss in der Zelle

Transkription Translation

Replikation




Das zentrale Dogma

Ideas on Protein Synthesis (Oct. 1956)

Francis Crick The Doctrine of fde Triad.
(1956) The Central Dogma: "Once information has got intoc a protein it

can't get out sgain”. Information here means the sSeguencs of
the amino acid residues, or other sequences related to it.

That is, we a8y be able to have

DA - >zn — —-...>> Protein
2 i .
but never
g - . M e
DA &< RNA <&— -~ Protein

()

wherc the arrows show the tranafer of information.




Viren kapern Zellen

G)NS ‘ RNS ‘ Protein

Transkription Translation

Replikation i /

Viren ,kapern® Wirts-Zelle zur Replikation




Lebens”-
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Coronavirus
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Lebewesen oder
(tote) Materie?

Viren kdnnen sich nicht selbstandig replizieren
- ohne Wirt keine Replikation

keine neuen Wirte =2 kein neuer Virus

Folgerung:
wir als Wirt entscheiden, wie erfolgreich Corona ist
2 Wochen absolute Kontaktvermeidung wurden
das Coronavirus ausrotten




Virale Hulle - Kapsid

/—-Envelupa
Nhatof
% g ¢
~ == .~——Protein spike
Capsid )
L A Capsid
Genome -
.. . Genome
’ " B
r=y—X
Naked virus Enveloped virus
Protein-Capsid & Lipid-Hdulle

—>verpackt RNS/DNS, die wiederum
Hullenproteine kodiert



Verpackungskulnstler

Virushulle muss DNS/RNS fur Hillenproteine verpacken,
unter bis zu 100atm Druck!

Capsid

Genome

Naked virus



Verpackungskulnstler

Virushulle muss DNS/RNS fur Hillenproteine verpacken,
unter bis zu 100atm Druck!

GroRe 100nm 100nm
Kapseldicke ~ 5nm
- Proteinvolumen
fur Hulle ~ (100nm)3
- Protein aus
3.000.000 Aminosauren
- kodiert von
10.000.000 DNA-Basen
- 3.000.000 nm = 3mm = 30.000 x 100nm
DNS-Lange ?!

Capsid

Genome

Naked virus

passt nicht!



Verpackungskulnstler

Virus-Hulle kann nicht aus einem einzigen Protein bestehen!

Losung:
virale Hulle aus vielen identischen Proteinbausteinen




James Watson Francis Crick Aaron Klug  Donald Caspar
(1928-) (1916-2004) (1926-2018) (1927-)

Nobelpreis 1962 Nobelpreis 1982
virale Hulle aus vielen identischen Proteinbausteinen

wie baut man eine Hiulle aus identischen Bausteinen?







.
Kugel-Verpackung

20 gleiche Sechsecke
& 12 gleiche Funfecke

12 5-Ecke
unvermeidlich:
Eulerscher Polyedersatz



Bacteriophage PRD1 (7404)

Adenavirus (11004)

Cauliflower mosaic (538A)

¥

T=3 Ty Retro (338A) Bacteriophage
oX174 (335A)

Cowpea mosaic (312A) TBE-RSP (310A)

4

T=4 Ty Retro cSBzAR SpV¥-4 (360A)

InOVIrU

Cowpea chlorotic
mottle (284A)

Human rhino (320A)

B19
parvovirus (260A)

« T=4 DHBc (340A)

Polio (320A)

&

Bacteriorhodopsin




Stabchen-Verpackung

Tabakmosaikvirus

Helix aus
vielen gleichen
Proteinen

Fraure 1. A drawing of a segment of tobacco mosnic



Kugel-Verpackung

Ful3balle und sphéarische Viren-Kapside sind
platonische Korper - Ikosaeder

platonische Korper
bestehen aus gleichen eckigen Flachen

lkosaeder: 20 Dreiecke, 12 Ecken



lkosaeder-Verpackung
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lkosaeder-Verpackung

wie baut man eine grél3ere Kugel aus quasi-identischen
Bausteinen?
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lkosaeder-Verpackung

wie baut man eine grél3ere Kugel aus quasi-identischen
Bausteinen?
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Fussball und Schnupfen

.

20 gleiche Sechsecke
& 12 gleiche Flnfecke

wie beim Rhinovirus

x20

T=3 icosahedral Triangular facets
assymmetric unit



lkosaeder-Verpackung

Papier-Modelle [Protein Data Bank]




780 840 900 960-8280

[Protein Data Bank, 200 Icosahedral Viruses from the PDB]



Helix-Verpackung

wie baut man ein Stabchen aus identischen Bausteinen?




Helix-Verpackung

- helikales
Nukleocapsid
des Coronavirus

protein
subunit



SARS-Coronavirus-2
COVID 19

M protein (purple
- N protein (blue)
.

[Scientific American]

komplexer Virus:
behdllter Virus
mit

W H A - darin
: A . S e helikales

E protein (yellow) ’%‘# D i e 5 2 : .
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Lipid-Hulle enthélt Spike-Glykoproteine (,Corona®)
- Heften an Wirtszelle an (hohe Affinitat)



Behtlllte Viren
Lipid- (Fett)-Hulle

M protein (purple)

S proteins, 138 Ty | N protein (blue)
spike (orange) — o

RNA (red) —

ATk %, A | hydrophil
E protein (yellow)<" i & @ NS : = y ro p I

Lipid membrane—~ s

hydrophob

Fettblaschen®: lassen sich durch Seife/Waschmittel
aufldosen (braucht allerdings ca. 20sec)
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Lipid (Fett)-Doppelschicht
um Kapsid
mit Spike-Rezeptoren

Folgerung:
Handewaschen mit Seife zerstort Lipid-Hulle
Alkohol zerstort Lipid-Hulle
Waschmittel zerstort Lipid-Halle

Alkohol und Erhitzen denaturiert Proteine




Ausbreitungsmodelle
(die R-Zahl)



Spanische Grippe 1918/19

20-50 Mio Tote (1. Weltkrieg 9 Mio. Tote)

Todesfalle England
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COVID-Falle

15.10.2020

Robert Koch-Institut: COVID-19-Dashboard Bundeslander | Landkreise

Auswertungen basierend auf den aus den Gesundheitsdmtern gemaB SG Gbermittelten Meldedaten

Alle Bundeslander

COVID-19-Fille/Tag nach Erkrankungsbeginn, ersatzweise Meldedatum*

{Ubermittlungsverzug, siehe Disclaimer)

——

Jun Jul Aug Sep

Erkrankungsdatum .Meldedatum

* Bei Fillen ohne Angaben zum Erkrankungsbeginn (Erkrankungsbeginn unbekannt bzw. Félle ohne Symptome) wird ersatzweise das Meldedatum verwendet. Die abnehmende Fallzahl iiber die letzten Tage kann durch den Melde- und Ubermittlungsverzug

bedingt sein.

Falle/Tag (Erkrankung) Falle/Tag (Meldung) Falle kumuliert Falle/100.000 Einwohner Disclaimer




Die Kurve

Die Kurven gleichen sich:
1) exponentieller Anstieg
2) Maximum
3) Abklingen

- universelles Modell?



In einem haufig verwendeten Modellierungskonzept,

I\/I d I I den so genanntdn SEIR-Modellen )’ wird die Bevilke-
O e e rung in verschiedene unterteilt, und die Dy-

namik der Infektionen und Erkrankungen wird iiber
eine Modellierung der Uberginge zwischen diesen

R KI _ F) u b I | katl on: Gruppen nachgebildet. Die Buchstaben SEIR stehen

fiir die empfanglichen (susceptible), latent infizierten

(exposed — infiziert, aber noch nicht infektios), symp-

tomatisch infektis infecti d schlieRlich ver-
Modellierung von Beispielszenarien der SARS-CoV-2- omatisch infektiosen (infectious) und schlieflich ver

Epidemie 2020 in Deutschland storbenen oder genesenen (recovered) Anteile der Be-

volkerung. In diesen Modellen ist von besonderer Be-

SCience RESEARCH ARTICLES

Cite as: J. Dehning ef al.. Science
10.1126/science.abb9789 (2020).

Inferring change points in the spread of COVID-19 reveals
the effectiveness of interventions

Jonas Dehning'*, Johannes Zierenberg'*, F. Paul Spitzner'*, Michael Wibral?, Joao Pinheiro Neto’,
Michael Wilczek!**, Viola Priesemann'3*+}

Max Planck Institute for Dynamics and Self-Organization, Am FaBberg 17, 37077 Géttingen, Germany. Campus Institute for Dynamics of Biological Networks, University of
Gottingen, Hermann-Rein-StraBe 3, 37075 Gottingen, Germany. Institute for the Dynamics of Complex Systems, University of Gottingen Friedrich-Hund-Platz 1, 37077
Gottingen, Germany. *Bernstein Center for Computational Neuroscience, Hermann-Rein-Str. 3, 37075 Géttingen, Germany.

We combine tRe SIR model (and generalizations thereof)

with Bayesian parameter-inference and augment the model
by a time-dependent spreading rate. The time dependence is

imnlamantad yria nnatantial rhanoa nninte that raflant rhanooc



SIR-Modell

1927, W.O. Kermack und A.G. McKendrick

Population wird in 3 Gruppen geteilt:

S = susceptible = nicht immune Gesunde, Infizierbare
| = infectious = Infizierte
R = recovered/removed = geheilt oder immmun/verstorben

Susceptible

BsI . vl
mmmmd |Nfectious e Recovered




Susceptible

SIR-Modell

,BSI . v/
e d  |Nfectious e Recovered




Susceptible

SIR-Modell

,BSI . v/
e d  |Nfectious e Recovered

6000 ————— e |
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4000}
g
< 3000} |
= 2000}
1000}
U?".'”" IIIIIIIIIIIIIIIII ]
0 5 10 5 20
Tage R=2.85
Start mit 250
Infizierten

Anfang Marz



SIR-Modell

S= Anteil der Gesunden, | = Anteil der Infizierten
: BSI . %
Susceptible | — ER{EEAGINE —\*
- soviele Gesunde steckt v: soviele Infizierte werden

ein Infizierter pro Zeit an, wenn wieder gesund pro Zeit
alle infizierbar sind (S=1)

BS: soviele Gesunde steckt
ein Infizierter an, wenn nur ein
Antell S infizierbar



SIR-Modell

S= Anteil der Gesunden, | = Antell der Infizierten
Susceptible Py Infectious —wl-
dS
— = —jSI
dt b
dl
— = (BS1T —~1
- 6 Y
dR

dt



SIR-Modell

S= Antell der Gesunden, | = Anteil der Infizierten
: B .
Susceptible 5 Infectious —{*
B=Zahl der angesteckten y=Zahl der geheilten
Gesunden pro Zeit Infizierten pro Zeit

nur 2 Parameter 3, y bestimmen den Epidemieverlauf,
etwas Mathematik - eigentlich nur eine Zahl wichtig:

R =Bly

die Basis-Reproduktionszahl (R-Zahl)



R-Zahl

B=Zahl der angesteckten y=Zahl der geheilten
Gesunden pro Zeit Infizierten pro Zeit

Krankheitsdauer ~ 1/y

die Reproduktionszahl (R-Zahl)=

Zahl der Ansteckungen durch
Infizierten, bis der Infizierte gesund ist
(wenn alle infizierbar sind)

R =Bly

jeder Gehellte hat vorher mehr als
R>1 einen Infizierten verursacht

-> exponentielles Wachstum

- Epidemie startet



Exponentielles Wachstum

R=2 2 Kranke fur einen Gehellten

Weizenkorner als Belohnung,
auf jedem Feld doppelt so viele

2%4-1 oder 18.446.744.073.709.551.615

Sissa ibn Dabhir,
Erfinder des Schachspiels




Exponentielles Wachstum

3 Kranke fiur einen Geheilten,

R=3 Corona: R ~ 2.85
Kernspaltung:
Jedes Neutron erzeugt INeutrnn
bis zu 3 neue Neutronen! @
R>1: kritische Masse erreicht .'/ ' \.




Maximum und Herdenimmunitat

1.0
0.8}
0.6
0.4]
0.2}
0.0}

| Corona

{ (ohne MaRnahmen)
1 3=2.85/7Tage

| a=1/7Tage

1 2>R=2.85

| Start mit 250

{ Infizierten

Anteil

Tage

iIrgendwann wird es wichtig, dass
nicht mehr alle infizierbar sind - Herdenimmunitat



Maximum und Herdenimmunitat

Im Maximum 1.{;5'

5<% o

D 0.6

2 0.4

R =Zahl der neu 0.2}
Angesteckten, 0.0F

wenn alle infizierbar

wenn nur Antell

S<1infizierbar: o bel R~3: |
=Zahl der neu Herdenimmunitat
Angesteckten, erst bei S<1/3

<1 hinter Maximum - Impfung notwendig



Flatten the curve

11 =1

. Im Maximum

/

1 1

0 20 40 60 80 100 120 140
Tage

bel R~3: 1/3 der Bevdlkerung im Maxim

um infiziert!

beli R~1.1: 4 Promille (350.000) im Maximum infiziert!



nur die R-Zahl entscheldet

ohne Impfung
R einziger Parameter der Epidemie:
die Reproduktionszahl (R-Zahl)=
Zahl der Ansteckungen durch Infizierten, bis
der Infizierte gesund ist

jeder Gehellte hat vorher mehr als
R>1 einen Infizierten verursacht
- exponentielles Wachstum

R senken einzige Chance, Epidemieverlauf zu &ndern

Folgerung:
R klein halten, um Infektionskurve flach zu halten




Flatten the curve

RO I
R=1.1 max = 356000
1.0F ' ' '
0.8}
?ﬁ GJS?
2 04}
0.2}
0.0F — , — .
0 100 200 300 400

Tage

Hospitalisierungsrate 5%, ~20000 Intensivbetten
max < 400000, R~1.1



Masken und Fluiddynamik



Fluiddynamik
Husten und Niesen

[Bourouiba, 2020]

1. turbulente Luftstromungen breiten sich weit aus
2. kleine Tropfchen werden weit mitgenommen (Aerosole)



Alrzooka

turbulente Luftstromungen breiten sich weit aus

Erhaltungssatze fur Wirbel



Alrzooka

turbulente Luftstromungen breiten sich weit aus







Fluiddynamik
Husten und Niesen

~20ms

[Bourouiba, 2016]






Husten und Niesen

Jennison (1942) All particles

Wei et al. (2017) 96 um
Zhectal 2008 B [Bahl et al,
1w et al. (2006 30 um
The Journal of
. Droplet laden turbulent cloud illustrated with an .
aetal (201-
Bourouiba etal. (2014) - O] example of 30 um droplet. InfeCtlous
Lec etal. (2019 <10 m Diseases, 2020]
Wei etal. (2015) 50 um
Liu ctal. (2017) 60 um
Xie et al. (2007) [N 60 Um
Parienta et al. (2011) [} 16 um
Bourouiba (2016)  NIESNE]
Full spectrum of droplet sizes
[m] 0 1 2 3 4 5 6 7 8

1. turbulente Luftstromungen breiten sich weit aus
2. kleine Tropfchen werden weit mitgenommen (Aerosole)



Kleine und grof3e Tropfen

1)Turbulente Wolke mit vielen Tropfen verschiedener Grol3e
(und flussige Faden) verlassen Mund,
turbulenter Luftzug tragt Tropfen

2) Faden zerfallen zu Tropfen,
Tropfen Verdunsten und Sinken,
fallen irgendwann aus Wolke

3) kleine Tropfen sinken langsam,
abgeschirmt in feuchter Wolke mit Wasserdampf,
werden weiter getragen,
fallen spater aus Wolke



Kleine und grofl3e Tropfen

ohne den turbulenten Luftzug wirden Tropfen nur cm weit
kommen

grol3er Tropfen: sinkt schneller als er verdunstet
kleiner Tropfen: verdunstet schneller als er sinkt

Grenze ~ 40-50um (viel grof3er als Virus)

kleine Tropfen werden zu minimalgrof3en Tropfen (Aerosol)
und reisen minutenlang meterweit!



Maske tragen

Maske verhindert
1) das die Tropfchenwolke entsteht
2) das die Tropfchen aus der Wolke Nase/Mund erreichen

Folgerung:
Maske tragen, auf beiden Seiten

Grafik: Tagesspiegel/rb * Quelle: RKI, Studie des Ne



Zusammenfassung

wir als Wirt entscheiden, wie erfolgreich Corona ist
2 Wochen absolute Kontaktvermeidung wurden
das Coronavirus ausrotten

virales Kapsid aus vielen identischen Proteinbausteinen

Corona-Virus hat Lipid-Hulle:

Handewaschen mit Seife zerstort Lipid-Hulle
Alkohol zerstort Lipid-Halle
Waschmittel zerstort Lipid-Halle




Zusammenfassung

SIR-Modell:

R klein halten, um Infektionskurve flach zu halten

kleine Tropfen fliegen weit:

Maske tragen, auf beiden Seiten

Oberflachen )
Masken Distancing reinigen Handewaschen
Social Cleaning &
Cloth Masks Distancing Disinfecting Handwashing
& | O—
; o > & 7 .‘.2.'.-"_ A

James Reason, Ph.D.'s “Swiss Cheese Model”
from the Cleveland Clinic's Return to Work Amid COVID-19 Paper
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