
Wie das Coronavirus sein Erbgut vermehrt
Wenn sich ein Mensch mit dem neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 infiziert, 
vermehrt sich der Erreger in dessen Zellen rasend schnell. Dazu muss das Virus sein 
Erbgut, das aus einem langen RNA-Strang besteht, vervielfältigen. Diese Aufgabe  
übernimmt die virale „Kopiermaschine“, Polymerase genannt. Wissenschaftler um  
Patrick Cramer vom MPI-BPC haben nun sichtbar gemacht, wie das Corona-Virus  
seine RNA verdoppelt und welche 3D-Struktur die Polymerase während des  
Kopierens einnimmt. Damit lässt sich erforschen, wie antivirale Substanzen wirken,  
die die Polymerase blockieren. Darunter ist auch der Hoffnungsträger Remdesivir.  
Außerdem können neue Wirkstoffkandidaten gesucht werden.

Im Angesicht der derzeitigen Pandemie wollten wir  
helfen“, sagt Max-Planck-Direktor Cramer. „Wir verfügen 
über umfassende Erfahrung, Polymerasen zu untersu-

chen.“ So lag das Forschungsthema für die Wissenschaftler 
auf der Hand. 

„Das Überraschendste für uns war, dass der Aufbau der 
Coronavirus-Kopiermaschine aus der Reihe fällt, denn sie 
unterscheidet sich von anderen Polymerase-Strukturen“,  
erklärt Hauke Hillen, der zuvor bereits die Struktur einer  
anderen viralen Polymerase aufklären konnte. 

Die Corona-Polymerase bindet zwar so an die RNA, wie 
es auch von anderen Virusarten bekannt ist. Doch diese  
Kopiermaschine besitzt ein weiteres Element, mit der sie 
sich an der RNA festklammert, bis sie das Erbgut kopiert hat. 
Das ist gerade für das Coronavirus wichtig, denn sein Erbgut  
besteht aus rund 30 000 Bausteinen und ist damit besonders 
lang, das Kopieren eine echte Mammutaufgabe. 

Im Detail verstehen, wie antivirale Substanzen wirken
Zu wissen, welche dreidimensionale Struktur die Poly-

merase des Corona-Virus hat, während sie die RNA kopiert,  
eröffnet neue Möglichkeiten, den Erreger besser zu verstehen 
und zu bekämpfen. Im nächsten Schritt will das Forscherteam 
um Cramer im Detail untersuchen, wie antivirale Substan-
zen die Vermehrung von Coronaviren blockieren. „Auf Rem-
desivir, das die Corona-Polymerase direkt blockiert, ruhen 
viele Hoffnungen. Durch die Polymerase-Struktur könnte es 
möglich werden, bereits vorhandene Substanzen wie Rem-
desivir zu optimieren und ihre Wirkung zu verbessern. Doch 
wir wollen auch nach neuen Substanzen fahnden, die die  
Virus-Polymerase stoppen können“, so Cramer. 

Ihre Ergebnisse haben die Göttinger Forscher in einem 
Manuskript bereits im Internet veröffentlicht. „Wir wollten 
unsere Erkenntnisse sofort mit der internationalen For
schungsgemeinschaft teilen, denn es muss jetzt, wo wir uns 
mitten in der Pandemie befinden, besonders schnell gehen,“  
berichtet Lucas Farnung, der in Kürze auf eine Professur an 
die US-amerikanische Harvard University wechseln wird. 

Der Weg hin zur Struktur der kopierenden Corona-Poly-
merase war steinig. „Zunächst mussten wir die Polymerase 
aus drei gereinigten Proteinen im Reagenzglas nachbauen. 
Nach einigen Optimierungen war sie schließlich funktions-
fähig“, erläutert Goran Kokic. „Nur so konnten wir untersu-
chen, wie sie arbeitet.“ Der Wissenschaftler hatte dazu auf 
die Schnelle einen speziellen Test etabliert, um die Aktivität 
der Polymerase bestimmen zu können. 

Die Corona-Kopiermaschine 100.000-fach vergrößert
Im Anschluss untersuchte das Team die Proben im Elek-

tronenmikroskop bei über 100.000-facher Vergrößerung – 
und zunächst machte sich Enttäuschung breit: „Obwohl wir 
zehn Tage und Nächte rund um die Uhr Bilder aufgenom-
men hatten, konnten wir keine detaillierten Einblicke in 
die Struktur gewinnen“, erinnert sich Christian Dienemann,  
Experte für Elektronenmikroskopie. „Allerdings sah eine Probe  
anders aus, irgendwie seltsam. Unser erster Gedanke war, 
sie zu verwerfen. Glücklicherweise haben wir das nicht  
getan: Ausgerechnet diese Probe hat uns die hochwertigen  
Daten geliefert, die wir unbedingt brauchten“, erklärt Dimitry  
Tegunov, Datenverarbeitungsexperte der Gruppe, der auch 
die Software programmiert hat, um schnell große Mengen 
von Bilddaten zu verarbeiten. 

Die dreidimensionale Struktur der kopierenden Corona-
Polymerase soll nicht der letzte Beitrag der Göttinger For-
scher zur Bewältigung der Pandemie sein: „Wir haben auch 
die sogenannten Helferfaktoren im Visier, die die Virus-RNA 
so verändern, dass sie durch das menschliche Immunsystem 
nicht abgebaut werden kann“, so Cramer. „Und natürlich 
hoffen wir als Strukturbiologen, weitere Angriffspunkte im 
Virus zu finden, die mittelfristig neue Therapiestrategien  
eröffnen.“ (pc/cr/fk)

Vorab-Veröffentlichung
Hillen HS*, Kokic G*, Farnung L*, Dienemann C*, Tegunov D*, 

Cramer P*: Structure of replicating SARS-CoV-2 poly-
merase. BioRxiv doi: 10.1101/2020.04.27.063180 (2020). 
(*gleichwertiger Beitrag)
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Die Polymerase des neuartigen Coronavirus  
SARS-CoV-2 vervielfältigt das RNA-Erbgut  
(blau und rot) des Erregers.
(Abbildung: Lucas Farnung, Christian Dienemann,  
Hauke Hillen / MPI-BPC)

Das Corona-Forscherteam: Hauke Hillen, Christian Dienemann, Goran 
Kokic, Dimitry Tegunov, Patrick Cramer und Lucas Farnung (v. links)



How the coronavirus  
multiplies its genetic material
When someone becomes infected with the novel coronavirus SARS-CoV-2, the 
pathogen proliferates rapidly in the cells of the infected person. To do so, the virus  
has to multiply its genetic material, which consists of a single long RNA strand.  
This task is performed by the viral ‘copy machine’, the so-called polymerase. Scientists  
led by Patrick Cramer of the MPI-BPC have now visualized how the corona virus  
replicates its RNA and which 3D structure the polymerase adopts during copying.  
This makes it possible to investigate how antiviral drugs such as remdesivir – which  
blocks the polymerase – work, and to search for new inhibitory substances. 

In view of the current pandemic we wanted to help,” Max 
Planck Director Cramer says. “We have extensive experi-
ence in studying polymerases.” It was therefore obvious to 

the scientists what project to choose. 
“We were surprised to find that the structure of the corona-

virus polymerase is special – it differs from other structures 
that we have been investigating so far,” explains Hauke  
Hillen, who has previously solved the structure of another 
viral polymerase.

The coronavirus polymerase binds to the RNA in the same 
way as is known from other types of viruses. However, this 
copy machine comprises an additional element with which 
it binds the RNA until it has copied the genetic material. This 
is important for the coronavirus as its genome consists of 
around 30,000 building blocks and is therefore particularly 
long, making copying a major challenge.

Understanding in detail how antivirals work
Knowing the three-dimensional structure of the corona-

virus as it copies the RNA opens up new possibilities to 
better understand and combat the pathogen. In the next step,  
Cramer‘s team will investigate in detail how antiviral sub-
stances block the proliferation of coronaviruses. „Many hopes 

rest on remdesivir, which directly blocks the polymerase. 
With the structure at hand it might be possible to optimize 
existing substances such as remdesivir and to improve their 
effect. But we also want to search for new substances that are 
able to stop the virus polymerase,” Cramer says.

The Göttingen researchers have already published their 
results in a manuscript on the internet. “We wanted to  
immediately share our findings with the international scientific 
community to speed things up, now that we are in the middle 
of the pandemic,” reports Lucas Farnung, who will soon take 
up a professorship at Harvard University in the United States. 

The path to the three-dimensional structure of the copying 
corona polymerase was rocky. “First, we had to reconstitute 
the polymerase from three purified proteins. After some 
optimization, it was finally functional in the test tube,”  
explains Goran Kokic. “Only then we were able to study how 
it works.” To do so, the scientist had quickly established a 
special test to determine the activity of the polymerase. 

Corona polymerase at 100,000-fold magnification
The team then examined the samples in the electron 

microscope with a magnification of more than 100,000-
fold – and at first disappointment set in: “Although we took 

pictures around the clock for ten days and nights, we were 
unable to gain detailed insights into the structure,” recalls 
Christian Dienemann, an expert in electron microscopy. 
“However, one sample looked different, somehow strange. 
Our first thought was to discard it. Fortunately, we did not: 
This sample, over all, provided us with the high-quality data 
we needed,” says Dimitry Tegunov, the group‘s data process-
ing expert who also programmed the software to process 
large volumes of image data in a short time.

The three-dimensional structure of the copying corona 
polymerase should not be the last contribution of the  
Göttingen researchers to tackle the pandemic: “We are  

planning to take a look at the helper factors that change the 
viral RNA in such a way that it cannot be degraded by the 
human immune system,” Cramer says. “And of course, as 
structural biologists, we hope to find further targets in the 
virus that might open up new therapeutic strategies in the 
medium term.” (pc/cr/fk)

Pre-publication
Hillen HS*, Kokic G*, Farnung L*, Dienemann C*,  

Tegunov D*, Cramer P*: Structure of replicating 
SARS-CoV-2 polymerase. BioRxiv doi: 
10.1101/2020.04.27.063180 (2020). (*equal contribution)
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The polymerase of the new coronavirus 
SARS-CoV-2 multiplies the pathogen‘s 
genetic material (blue and red).
(Image: Lucas Farnung, Christian  
Dienemann, Hauke Hillen / MPI-BPC)


