RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

&SENSCHAFTSMAGAZIN

RUB

SONDERAUSGABE

Sonderausgabe

ANGEWANDTE
PLASMA-

PLASMEN KO

KLIMAKILLER IN ROHS
UMWANDELN

DAS INNERE VON PLASMEN
LIVE UBERWACHEN

# 31 Sonderausgggi

Jahrgang



Plasmaforschung ' Biologische Anwendungen

RUBIN Sonderausgabe 2021

42

LOAS WAR EINE ETWAS

Biologie

VERRUCKTE IDEE"

Eigentlich wirken Plasmen zerstérerisch auf

Enzyme. Hier liefern sie ihnen auf Knopf-
druck einen Baustein fiir die Biokatalyse zu.

dem gewiinschten Produkt auch sein Spiegelbild: Die
beiden sogenannten Enantiomere sind einander physi-
kochemisch sehr dhnlich und daher schwierig voneinander
zu trennen, haben aber unterschiedliche biologische Eigen-
schaften. Gerade bei Medikamenten ist das augenfillig: So

3 ei der Herstellung vieler Chemikalien entsteht neben

wirkt zum Beispiel das (S)-Ibuprofen-Molekiil gegen Schmer-
zen, sein Zwilling (R)-Ibuprofen aber nicht. ,Es kommt auch
vor, dass eine der beiden Formen giftig ist“, verdeutlicht
Prof. Dr. Julia Bandow, Inhaberin des Lehrstuhls Angewand-
te Mikrobiologie an der Fakultit fiir Biologie und Biotechnolo-
gie der RUB und Mitglied im Sonderforschungsbereich 1316.
Thre Arbeitsgruppe setzt daher fiir die Herstellung sol-
cher Chemikalien auf Enzyme, biologische Katalysatoren, die
zum Beispiel aus Bakterien oder Pilzen stammen. Manche
Enzyme stellen nur eins der beiden Enantiomere her.
Allerdings sind Enzyme generell eher sensible Kataly-
satoren. Manche sind sogar anfillig fiir eine Inaktivie-
rung durch das Substrat, das sie umsetzen. ,Unser
Beispielenzym ist so ein Fall‘, sagt Bandow. ,Die
unspezifische Peroxigenase, kurz UPO, aus
dem Speisepilz Agrocybe aegerita oder Sidli-
chen Ackerling, die die Arbeitsgruppe von
Prof. Dr. Frank Hollmann aus Delft
hergestellt hat, kann den Duftstoff
(R)-1-Phenylethanol herstellen.
Als Substrat braucht sie dafiir
Wasserstoffperoxid. Wenn
man ihn dem Enzym in
Losung einfach in Form eines
Konzentrats zuffigt, deaktiviert
der Ausgangsstoftf der gewiinschten
Reaktion das Enzym innerhalb kurzer
Zeit“, erklirt die Bochumer Forscherin.
Ein Dilemma, aus dem das Team mit meh-
reren Tricks herauskam. Einer davon war, ein
Plasma zur Herstellung von Wasserstoffperoxid zu
nutzen. ,Das war eine etwas verriickte Idee“, schmunzelt
Bandow im Riickblick. ,Denn eigentlich nutzt man Plasmen
vorzugsweise, um etwas zu zerstéren.“ In Plasmen, die ent-
stehen, indem man einem Gas Energie zufiihrt, bilden sich
zahlreiche reaktive Substanzen, zum Beispiel atomarer Sau- »
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rend die Immobilisierung gewihrleistet, dass eine
- gewisse Pufferzone entsteht, in der hoch reaktive Teil-
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chen aus dem Plasma-Jet abreagieren konnen.
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erstoff, Hydroxylradikale, freie Elektronen und verschiedene

angeregte Spezies. Krebszellen, Biofilme, Viren oder Prionen
lassen sich daher mittels Plasmen inaktivieren. Hier jedoch
sollte das Plasma zum Schutz der Biokatalysatoren beitragen,
indem es die reaktiven Substanzen, die fuir die Katalyse des
Duftstoffs notwendig sind, dem Enzym auf Knopfdruck ge-
nau in der richtigen Dosis zur Verfiigung stellt.

,Die Erzeugung von Wasserstoffperoxid durch Plasma
ist gegeniiber alternativen Herstellungsmethoden mittels
Enzymen oder Elektroden von Vorteil. Entsprechende En-
zyme sind teuer in der Herstellung, auch sie werden durch
Wasserstoftperoxid angegriffen und die Wasserstoftperoxid-
erzeugung ist schwer dosierbar. An den Elektroden kénnen
die Biokatalysatoren wie die UPO ausfallen und diese zuset-
zen“, erklirt Julia Bandow.

Die Gruppe experimentierte also mit Plasmen auf Ba-
sis von Luft oder Edelgasen, die direkt {iber den in Losung
befindlichen Enzymen zur Herstellung des Duftstoffs
(R)-1-Phenylethanol geziindet wurden. Die an der Oberfla-
che befindlichen Enzyme wurden durch die reaktiven Spe-
zies aber schnell zerstort. So kam es zu Trick Nummer zwei:
Die Forscherinnen und Forscher befestigten die Enzyme an
Beads, kleinen Kugeln mit poréser Oberfliche, die am Boden
der Losung liegen und die Enzyme dort festhalten. Die opti-
male Beschaffenheit der Kugeln testeten sie vorher aus, denn
nicht jedes Enzym kann auf jeder Oberfliche gut andocken
und trotzdem seine Arbeit verrichten, fiir die manchmal auch
Bewegungen der Enzyme notwendig sind.

So gelang es, dass oberhalb der Kugeln am Boden des Be-
hiltnisses etwas Losung die Enzyme von der Gasphase trennt
und abpuffert. Das mithilfe des Plasmas erzeugte Wasser-

Mithilfe einer FPLC-Anlage
(kurz fiir fast protein liquid
chromatography) reinigen
Abdulkadir Yayci und Tim

stoffperoxid diffundiert zu den Enzymen und wird von die-
sen umgesetzt. Die Enzyme kommen dabei aber nie mit ei-
ner Uberdosis des Substrats oder anderer reaktiver Spezies in
Kontakt. So bleiben sie intakt und funktionsfihig.

,Die Schutzschicht, die tiber den Enzymen liegt, ist nur
ungefihr einen Millimeter dick®, so Julia Bandow, ,denn die
Reaktoren, die wir dafiir bisher nutzen, sind winzig.“ Sie fas-
sen nur bis zu funf Milliliter Fliissigkeit. Trotzdem gentigt
der Abstand zwischen Erzeugung und Nutzung dafiir, dass
instabile und kurzlebige reaktive Substanzen, die im Plasma
entstehen, abreagieren — manche praktischerweise zu Was-
serstoffperoxid, das als Substrat gebraucht wird. Wasserstoff-
peroxid selbst ist vergleichsweise langlebig. Seine Dosis ldsst
sich zum Beispiel dadurch einstellen, dass man das Plasma
pulst, also ein- und ausschaltet.

Die Enzyme hielten im Experiment achtmal zehn Minu-
ten unbeschadet durch. Zwischendurch musste immer der
zweite Ausgangsstoff Ethylbenzol nachgeliefert werden. Die
Extraktion des dann in der Lésung befindlichen Produkts
(R)-1-Phenylethanol erfolgte mit Ethylacetat in nur einem
Schritt. ,Darin liegt der grofle Vorteil gegeniiber Katalyse-
verfahren, die beide Enantiomere hervorbringen®, unter-
streicht Julia Bandow.

Bis hierher war das Ganze ein Proof-of-Concept-Projekt,
das belegt hat: Der Ansatz funktioniert. Jetzt hat die Arbeits-
gruppe begonnen, das Verfahren zu optimieren, vor allem
mit dem Ziel, es fuir gréflere Mengen einsatzfihig zu machen
und die Reaktoren zu optimieren. Ein Reaktor, in dem die auf
Kugeln befestigten Enzyme in der Losung rotieren, sodass
die Enzyme gleichmifliger mit den Substraten in Kontakt
kommen, brachte bereits Erfolge.

Dirks (links) Enzyme fur die
Biokatalyse auf. d



Weitere Experimente haben gezeigt, dass der Prozess noch

besser funktioniert, wenn man statt Luft als Basis fiir das
Plasma das Edelgas Helium nutzt und Wasserdampf hinzu-
gibt. ,Dann findet man in der Lésung sehr viel Wasserstoft-
peroxid vor, vielleicht {iber die Zwischenstufe von OH-Ra-
dikalen“, vermutet Julia Bandow. Der Ertrag stieg dadurch
von etwa zehn Nanomol Wasserstoffperoxid pro Minute auf
200 Nanomol pro Minute an. Eine weitere Steigerung der
Wasserstoffperoxidbildung um 50 Prozent liefl sich durch
eine Spannungsinderung erreichen.

,Unser grofter Erfolg ist es, dass wir in verhiltnismi-
Rig kurzer Zeit so weit gekommen sind*“, unterstreicht Julia
Bandow. ,Der Plasmareaktor kénnte eine neue Klasse von En-
zymen flir die kommerzielle Nutzung erschliefRen.”

Auf der Suche nach weiteren Enzymen, die wertvolle Che-
mikalien herstellen konnen, verfolgen die Forscherinnen und
Forscher mehrere Strategien. Streptomyceten, eine Gruppe
im Boden lebender Bakterien, verfiigen ebenfalls iiber Was-
serstoffperoxid-umsetzende Enzyme. Eine Charakterisierung
von drei Kandidaten brachte allerdings bisher keine aussichts-
reichen Hersteller attraktiver Produkte hervor.

Ein weiterer Weg zu neuen Enzymen kénnte itber Kom-
post fithren. Untersuchungen mit Modellsubstraten, deren
Umsatz zum Beispiel durch einen Farbumschlag angezeigt
wird, forderten vielversprechende Ergebnisse zutage. ,Wir
wissen schon, bei welchem pH-Wert und welcher Tempera-
tur solche Reaktionen erfolgen®, so Bandow, ,aber wir kennen
die verantwortlichen Enzyme noch nicht. Das ist die grofe
Unbekannte.
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GROSSTER
ERFOLG IST ES,
DASS WIR IN
VERHALTNIS-
MASSIG
KURZER ZEIT
SO WEIT
GEKOMMEN
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REDAKTIONSSCHLUSS

Eine leuchtende Tasse — dank Plasmen kein
Problem. Auf dieses Objekt stiefl das SFB-Team
durch Zufall und integrierte es kurzerhand in
seine Experimente fiir Schiilerinnen und Schiiler.
Im Untersetzer der Tasse befindet sich eine Spule,
an die Wechselspannung angelegt ist. So wird ein
elektrisches Feld induziert, das die freien Elektro-
nen in der Gasschicht zwischen den Glaswinden
beschleunigt. Sie stofden mit Gasatomen zusam-
men, die dadurch angeregt und ionisiert werden.
Positive und negative Ladungen der Gasteilchen
werden kurzzeitig getrennt. Bei der Abregung der
Gasatome wird ein Lichtteilchen frei — die Tasse
scheint zu leuchten.
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