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Medieninformation

Neue Wege zur raschen Entwicklung von Enzymen flr die
umweltfreundliche Herstellung von Wirkstoffbausteinen

Universitat Greifswald, 08.12.2022

Biochemiker der Universitaten Greifswald und Wuhan (China) sowie dem Helmholtz-Zentrum
Berlin haben ein neues Konzept entwickelt, mit dem es mdglich ist, mal3geschneiderte
hochselektive Biokatalysatoren zu erzeugen, die sich fur die Synthese wichtiger
Zwischenstufen von Medikamenten eignen. Dieser Forschungserfolg wurde in der aktuellen
Ausgabe der Zeitschrift Nature Communications (DOI:
https://doi.org/10.1038/s41467-022-35228-y) veroffentlicht.

Die chemische Herstellung neuer Wirkstoffe fir Medikamente ist ein komplexer Prozess, bei
dem es vor allem darauf ankommt biologische wirksame Molekiile mit hoher Selektivitat zu
erhalten. Allgemein kénnen mit Enzymen als Biokatalysatoren gezielt gewiinschte
Verbindungen hergestellt werden. Daflir miissen allerdings natiirliche Biokatalysatoren fiir
diese Synthesen optimiert werden. "Man muss sich das so vorstellen, dass es spiegelbildliche
Molekdile gibt, die sich wie eine linke und rechte Hand unterscheiden. Setzt man beide Formen
als Gemisch ein, kann es zu schweren Nebenwirkungen kommen. Das kann vermieden
werden, wenn nur Molekile ausgewahlt werden, die tatsachlich nur die gewiinschte Wirkung
erzielen", so Prof. Uwe Bornscheuer vom Institut fir Biochemie der Universitat Greifswald.

Mit dem Konzept, das das Team um Professor Bornscheuer gemeinsam mit
Wissenschatftlertsinnen aus China und dem Helmholtz-Zentrum Berlin entwickelt hat, kdnnen
nun die die gewiinschten hochselektiven Enzyme rasch und mit den gewlinschten
Eigenschaften generiert werden. "Ausgehend von Enzymen mit sehr geringer Aktivitat fur die
Zielverbindung ist es uns gelungen mithilfe eines sensitiven Wachstumsassays, d. h.
standardisierter Analysen, fir E. coli-Bakterien, ca. 100 000 Varianten der Biokatalysatoren,
innerhalb kiirzester Zeit zu durchmustern und so geeignete Enzyme zu identifizieren”, erlautert
Professor Bornscheuer. Statt Uber mehrere Monate mittels aufwandiger Analyseverfahren
diese Katalysatoren zu finden, kann jetzt innerhalb von ein bis zwei Wochen das gewtinschte
Enzym gefunden werden, da nur aktive Enzyme in dem Assay auf Agarplatten zu einem
Wachstum des E. coli-Bakteriums fiihren (Abbildung).

Prof. Dr. Shuke Wu, ein friiherer Stipendiat der Alexander-von-Humboldt Stiftung am Institut
fur Biochemie, der an diesem Forschungserfolg federfiihrend beteiligt war und mittlerweile
Professor in Wuhan (China) ist, erganzt: "Uns ist es gelungen, dieses Prinzip des
Wachstumsassays als Ultrahochdurchsatzmethode fur drei verschiedene Enzymklassen und
drei Zielmolekuile zu etablieren. So konnten wir nun zeigen, das mit den optimierten
Biokatalysatoren wichtige Zwischenstufen fur die Wirkstoffe Linagliptin und Cinacalcet mit
hoher Aktivitat und Selektivitat hergestellt werden kénnen."

Das jetzt entwickelte Konzept ist breit anwendbar fiir verschiedenste Fragestellungen der
organischen Synthese und erlaubt es, effiziente Biokatalysatoren fiir die nachhaltige
Produktion von Wirkstoffen zu etablieren, da im Gegensatz zu liblichen chemischen Verfahren
auch auf Schwermetalle und Losungsmittel verzichtet werden kann.
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