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Enzyme in Kiigelchen fiir eine nachhaltigere Chemie

Dank der Biokatalyse mit Enzymen kann heute eine enorme Bandbreite an pharmazeutischen Wirkstoffen und anderen
komplexen Molekiilen umweltfreundlich synthetisiert werden. Forschende des Karlsruher Instituts fiir Technologie (KIT)
haben nun eine Technologie entwickelt, mit der sich Enzyme zu millimetergroBen, lagerfahigen Kiigelchen
zusammenfiigen lassen. Die Enzyme sind dabei nicht nur Katalysatoren, sondern bilden zugleich das Material der
Kiigelchen. In einer weiteren Variante lassen sich die Enzymnetzwerke mit lebenden Zellen kombinieren. Das Verfahren
wurde zum Patent angemeldet.

Bei der Biokatalyse beschleunigen Enzyme die Reaktionen und kénnen anstatt chemischer, oft giftiger Katalysatoren
eingesetzt werden. So lassen sich Rohstoffe und Energie einsparen. Damit diese Technologie in der Chemiebranche eine
maglichst breite Anwendung findet, ist es allerdings entscheidend, die Biokatalysatoren kontinuierlich und in groBen Mengen
bereitzustellen. AuBerdem missen sie lagerfahig, transportierbar und gut dosierbar sein. Um all diese Anforderungen zu
erflillen, hat ein Team um Professor Christof Niemeyer vom Institut fiir Biologische Grenzflachen 1 des KIT das Konzept der
sogenannten All-Enzyme Hydrogels (AEHs) weiterentwickelt. Dabei werden Enzyme mit passenden molekularen
Bindemodulen ausgestattet. , Treffen die komplementaren Bausteine aufeinander, organisieren sie sich selbst zu
dreidimensionalen Proteinnetzwerken”, erklart Niemeyer. , Die Enzyme sind somit gleichzeitig Katalysator und Baustoff der
Klgelchen — ein groBer Vorteil gegeniiber herkdmmlichen Verfahren. Wir vermeiden inaktives Tragermaterial und steigern die
Effizienz der gewiinschten chemischen Reaktion.”

Diese Eigenschaften nutzten die Forschenden, um in zwei Schritten handliche Kiigelchen (Englisch: ,Beads”) herzustellen.
Zunachst brachten sie komplementdre Enzymbausteine in Flissigkeitstropfchen zusammen und fixierten diese durch
schnelles Einfrieren in flissigem Stickstoff. Durch die anschlieBende Gefriertrocknung entstanden mechanisch stabile, pordse
Proteinkiigelchen mit definierter GréBe. Die getrockneten Partikel lassen sich wieder in Flissigkeit geben und fiir
biokatalytische Reaktionen einsetzen.

Baukastensystem aus Enzymen und Zellen

Anhand sehr unterschiedlicher Enzyme und Reaktionstypen zeigte das Team, dass das Verfahren vielseitig einsetzbar ist.
Sowohl einzelne katalytische Funktionen als auch Systeme aus mehreren Enzymen — mit oder ohne zusatzliche Hilfsstoffe —
lieBen sich in den Kiigelchen organisieren. ,Je nach gewiinschter Reaktion kann man die Zusammensetzung des Materials
anpassen”, erldutert Niemeyer. ,Das ist eine Art Baukastensystem: Wir kdnnen unterschiedliche Enzymbausteine tber
definierte Bindemodule zu katalytischen Netzwerken zusammensetzen und diese anschlieBend in eine gut handhabbare
Partikelform Uberfiihren.” Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler demonstrierten zudem den Einsatz der AEH-Beads
Uber viele Stunden in Durchflussreaktoren.

In weiteren Tests kombinierte das Team die Enzymbausteine mit Zellen des Bakteriums Escherichia coli und stellte daraus
hybride Kiigelchen her. Im Unterschied zu Enzymen kdnnen Zellen beispielsweise chemische Energie bereitstellen oder
Zwischenprodukte erzeugen. Die hybriden Kiigelchen blieben auch nach mehr als vier Wochen trockener Lagerung bei
Raumtemperatur katalytisch aktiv. Selbst nach fiinf Monaten Lagerung lieBen sich die Funktionen des Zell-Enzym-Systems
noch nachweisen. AuBerdem zeigten die Forschenden, dass sich lebensfahige Zellen aus den Materialien zurlickgewinnen
lassen, wobei die genetische Funktion erhalten bleibt.

Einsetzbar fur Feinchemikalien oder Medikamente

»Mit den Hybridbeads verbinden wir zwei Formen der Biokatalyse, die normalerweise getrennt betrachtet werden”, sagt
Niemeyer. ,Wir kdnnen darin einzelne Enzyme gezielt miteinander kombinieren und zugleich die Fahigkeiten lebender Zellen
nutzen. So entsteht ein Material, das beide Ansdtze miteinander verbindet und sich einfach handhaben l3sst.” Mégliche
Anwendungsgebiete liegen beispielsweise bei der Herstellung von Feinchemikalien, Aromastoffen, pharmazeutischen
Wirkstoffbausteinen und anderen hochwertigen chemischen Produkten.
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