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«Die Chemie kann
einiges von der
Natur lernen», ist
Rebecca Buller,
Leiterin der Fach-
stelle Biokatalyse,
uberzeugt. Sie
setzt auf opti-
mierte Enzyme,
wie sie hier in
einem Bioreaktor
mit Hilfe von
Kolibakterien her-
gestellt werden.

REBECCA BULLER
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Die Enzymtrainerin

Die Biochemikerin und ihr Team optimieren Enzyme, die helfen sollen,
antibiotikaresistente Keime oder Plastikabfall zu bekampfen. Rebecca
Buller leitet die ZHAW-Fachstelle Biokatalyse und Prozesstechnologie.

RAHEL MEISTER, PATRICIA FALLER

ittags auf dem ZHAW-

Campus Reidbach in

Wadenswil: In den Bio-

reaktoren der Fach-
stelle Biokatalyse und Prozesstech-
nologie werden Escherichia-coli-
Bakterien geriihrt und geschiittelt
- in kleinem Massstab oder gleich
literweise. Die Kolibakterien sind
mit einem Bauplan fiir die ge-
wiinschten Enzyme versehen und
sollen sich vermehren, um so gros-
sere Mengen der Biokatalysatoren
zu produzieren. In speziellen Ver-
fahren werden die Enzyme spater
abgetrennt und sollen als Kataly-
satoren bei chemischen Prozessen
eingesetzt werden.

Enzyme — die Multitalente
aus der Natur

Wahrend Rebecca Buller,
rin der Fachstelle, die Journalistin
und Fotografen durch die Labore
ihres Teams fihrt, erzahlt sie von
der jungen und aufstrebenden Dis-
ziplin Biokatalyse, die angetreten
ist, chemische Prozesse noch wir-
kungsvoller und nachhaltiger zu
machen: «In der westlichen Welt
haben wir eine sehr hohe Lebens-
qualitat erreicht.» Die Gesellschaft
stehe jetzt aber vor neuen Heraus-

Leite-

forderungen: «Wie kann eine nach-
haltige Nahrungsmittel- und Ener-
gieversorgung aussehen, welche
Antworten gibt es auf nach wie vor
offene Gesundheits- oder Umwelt-
fragen? Hier will die Biokatalyse zu
Losungen beitragen.»

Dabei setzt die Disziplin auf
Enzyme, die Multitalente aus der
Natur. Sie helfen, chemische Reak-

«Enzyme optimieren
ist wie Hochleistungs-
sport: Erst muss man

die Talente finden.»

tionen zu beschleunigen, giftige
Reagenzien und Losungsmittel zu
ersetzen und nicht zuletzt Reakti-
onen Uberhaupt erst zu ermogli-
chen, die ohne sie gar nicht erreich-
bar waren. Sie kénnen durch Fer-
mentation in grossen Mengen her-
gestellt werden, wirken sehr spe-
zifisch, sind biologisch abbaubar
und im Gegensatz zu Edelmetallen,
die bisher hdufig als Katalysatoren
eingesetzt werden, nicht von gros-
sen Preisschwankungen betroffen.
«Vor allem die Geruchs- und Ge-
schmacksstoffbranche, die Pharma-
sowie die agrochemische Industrie
haben die Stdarken der Biokatalyse
erkannt», betont die Professorin fir

Chemische und Biotechnologische
Methoden, Systeme und Prozesse.

Nach der Besichtigung der
Labore fiihrt sie die Besucher in ihr
Biiro. Anhand von Modellen auf ih-
rem Laptop erklart sie, was die Bio-
katalyse genau macht: «Weil die we-
nigsten Enzyme so eingesetzt wer-
den konnen, wie sie in der Natur
vorkommen, werden sie durch die
sogenannte gerichtete Evolution
fir industrielle Anwendungen opti-
miert.» Dank der rasanten Entwick-
lung in der Molekularbiologie, ins-
besondere im Bereich Gensequen-
zierung und -synthese, konnen En-
zyme immer einfacher und preis-
glnstiger optimiert werden. Das
fiithrte in den vergangenen 20 Jah-
ren zu einem Aufschwung der Diszi-
plin. Im Jahr 2018 erhielt die US-For-
scherin Frances Arnold den Chemie-
Nobelpreis fir Arbeiten zur gerich-
teten Evolution von Enzymen.

Rebecca Buller vergleicht das Op-
timieren von Enzymen mit dem
Profisport: «Im Hochleistungssport
werden zuerst Talente gesucht, be-
vor sie dann durch Training zu Spit-
zenleistungen gebracht werden.»
Auf der Suche nach einem indus-
triell einsetzbaren Enzym identifi-
zieren die Fachleute ebenfalls zu-
erst mogliche Kandidaten, die prin-
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zipiell in der Lage sein missen, das
gewiinschte Molekiil herzustellen.
«Dann folgt das Training, bei dem
unsere Forscherinnen und Forscher
das Enzym mittels der gerichteten
Evolution zu Hochleistungen brin-
gen.» Wie schwierig das Training ist,
verdeutlicht sie an einem Rechen-
beispiel: Enzyme bestehen aus 20
verschiedenen Aminosauren, die
wie Legobausteine aneinanderge-
reiht sind. Diese Bausteinketten
sind meist zwischen 200 und 400
Aminosduren lang. Damit ein En-
zym genau so arbeitet, wie die For-
scherinnen und Forscher es moch-
ten, missen haufig einige Amino-
sdure-Bausteine ausgetauscht wer-
den. Wirde man nur zwei davon
gleichzeitig andern, wiren 400 neue
Varianten moglich, bei finf gibt es
bereits 3,2 Millionen Moglichkeiten.
«All diese Kombinationen zu testen,
wire fiir einen Menschen schlicht
unmoglich.»

Deshalb setzt ihre Fachstelle auf
Automatisierung und Kiinstliche
Intelligenz. Computergestiitzte Mo-
delle zur Vorhersage werden entwi-
ckelt. «Das System lernt dabei, wie
sich bestimmte Aminosdure-Kom-
binationen auf die Enzymaktivi-
tat auswirken — und so unterstiitzt
der Algorithmus uns bei der Suche
nach der idealen Bausteinkombina-
tion.» Entscheidend ist dann noch
eine erfolgsversprechende «Spiel-
Strategie»: Bei welchen Tempera-
turen, welchem pH-Wert oder wel-
cher Enzymmenge verlduft die ge-
wiinschte Reaktion bestmoglich?
«Die Weltmeisterschaft haben wir
dann gewonnen, wenn ein opti-
miertes Enzym die Herstellung des
gewiinschten Produkts erleichtert
oder Uberhaupt erst ermdoglicht.»

Enzymen auf die Spriinge helfen

Im Trainingscamp von Rebecca
Buller befinden sich derzeit unter
anderem Enzymkandidaten, die
helfen sollen, Plastikabfall abzu-
bauen. Im Jahr 2016 wurde ein sol-
ches Enzym in einer Bodenprobe

einer japanischen Recyclinganla-
ge entdeckt. «Es ist nicht gerade das
schnellste Enzym der Welt», scherzt
Rebecca Buller. Deshalb wollen sie
und ihr Kooperationspartner, die
ETH Zirich, dem Enzym durch
Algorithmus-gestiitzte  gerichtete
Evolution auf die Spriinge helfen.

«Die Meisterschaft ist
gewonnen, wenn ein
Enzym die Herstellung
des gewunschten
Produkts ermoglicht.»

Gefordert wird das Projekt im Rah-
men des nationalen Forschungs-
schwerpunkts «Catalysis».

Bei der Suche nach dem «Best-
Talent» zur Herstellung von Wirk-
stoffen gegen antibiotikaresistente
Keime, kooperiert ihre Fachstelle
mit Fachleuten der Universitdt Bern
im Rahmen des Sonderprogramms
«Bridge» der Forderagentur Inno-
suisse des Bundes und des Schwei-
«Multi-
resistente Bakterien verursachen

zerischen Nationalfonds.

heute viel Leid und hohe Kosten»,
erklart Rebecca Buller, «deshalb
wollen wir zur Entwicklung neuer

«Mich fasziniert,
wie die Chemie
unser Leben so stark
bestimmt.»

Wirkstoffe beitragen.» Als Mutter
zweier kleiner Kinder war sie selbst
schon froh, wenn Antibiotika bei In-
fektionen halfen und das Fieber zu-
rickging. Deshalb setzt sie sich da-
fir ein, dass es auch kiinftig selbst-
verstandlich sein soll, bakteriell
verursachte Infektionen mit Anti-
biotika bekdmpfen zu kénnen. Im
Fokus dieser Arbeiten stehen Pep-
tide — vielversprechende aus Ami-
nosduren aufgebaute organisch-
chemische Verbindungen. Sie wer-
den im Korper jedoch schnell als
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Fremdstoffe erkannt und abgebaut.
Das Forschungskonsortium unter-
sucht deshalb, ob und wie die Pep-
tide mit Hilfe von enzymatischen
Transformationen so stabilisiert
werden konnen, dass neue Peptid-
wirkstoffe entstehen, die dann eine
Wirksamkeit gegen resistente Bak-
terienstimme entfalten konnten.

Von der Natur lernen

Die Faszination fiir die Chemie und
die Enzyme fiihrt Rebecca Buller,
nicht nur auf ihre gute Chemie-
lehrerin zurtick: «Ich war schon als
Kind sehr neugierig und mathe-
matisch, naturwissenschaftlich in-
teressiert.» Aufgewachsen in ei-
ner deutschen Kleinstadt in der
Nahe von Minster, studierte sie an
der Westfilischen Wilhelms-Uni-
versitat Chemie. «Mich fasziniert,
wie diese Disziplin unser Leben so
stark bestimmt, von der Erndhrung
und der Kleidung tber Farben bis
zur Speicherung von Energie und
vielem mehr.» Wihrend des Studi-
ums wurde ihr klar: «Die Natur be-
treibt die bessere Chemie. Wir kon-
nen einiges von ihr lernen.»

Spricht sie Uber Enzyme, gerit
sie regelrecht ins Schwéarmen: «En-
zyme sind solch perfekte, kleine
Maschinen.» Im Studium lernte sie
moderne molekularbiologische Me-
thoden kennen und begann, sich fiir
die Arbeit mit massgeschneiderten
Enzymen zu begeistern. Wahrend
ihres Studienjahrs an der University
of California in Santa Barbara konn-
te sie zum ersten Mal intensiv in
diesem wissenschaftlichen Feld ex-
perimentieren. Fur ihre Doktorar-
beit an der ETH Zirich widmete sie
sich der gerichteten Evolution von
Enzymen und konnte Ergebnisse ih-
rer Arbeit in der renommierten Wis-
senschaftszeitschrift «Nature» pu-
blizieren. «Spdter wollte ich nicht
nur verstehen, wie Prozesse auf mo-
lekularer Ebene funktionieren, son-
dern auch, wie man dieses Wissen
fir Anwendungen in der Industrie
nutzen kann», sagt die heutige Pro-
fessorin. Sie nahm daher eine Stelle
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Welches Enzym
eignet sich?

Den Antworten
nahern sich
Rebecca Buller
und ihr Team
zunachst mit
Modellen am
Computer. Die
Fachstelle ist bei
der Entwicklung
effizienter und
nachhaltiger
biokatalytischer
Alternativen zu
rein chemischen
Prozessen in der
Schweiz ganz
vorne mit dabei.

beim international tdtigen Schwei-
zer Aromen- und Duftstoff-Herstel-

ler Firmenich an und leitete ein La-
bor in Genf. Im Eilzugtempo lernte
sie Franzosisch: «Ich konnte ndm-
lich zu Beginn kein Wort — aber im
Labor mussen wir in jeder Hinsicht
die gleiche Sprache sprechen», sagt
Rebecca Buller, die heute mit ihrer
Familie im Limmattal lebt.

Nach vier Jahren in dem West-
schweizer Unternehmen vermisste
sie das akademische Umfeld und die
Zusammenarbeit mit Studierenden.
Eine Stellenausschreibung fiir den
Aufbau eines Kompetenzzentrums
Biokatalyse an der ZHAW weckte so-
fort ihr Interesse: «Ich mag es, mit
interdisziplindren Teams zu arbei-
ten und etwas von Grund auf zu ge-
stalten», sagt Rebecca Buller und er-
ginzt: «Mit den neuen Erkenntnis-
sen, die wir in unserer Forschungs-
gruppe erzielen, konnen wir nicht
nur die Grundlagenforschung
voranbringen, sondern sie gleich-
zeitig auch in Zusammenarbeit mit
verschiedenen Firmen testen.» Seit
ihrem Wechsel an die ZHAW sind

finf Jahre vergangen. Sie hat inzwi-
schen die Fachstelle Biokatalyse in
der Schweiz zur wichtigsten Adres-
se in der angewandten Biokatalyse
gemacht. Hatte sie zu Beginn eine
Mitarbeiterin, arbeiten hier heute
15 wissenschaftliche Mitarbeiten-

«Die Natur macht die
beste Chemie.»

de, technische Angestellte und PhD-
Studierende. Sie konnte bedeutende
Forschungsprojekte akquirieren, ge-
fordert von Innosuisse, dem Schwei-
zerischem Nationalfonds und In-
dustriepartnern.

Die Netzwerkerin

Wie ihre Enzyme wirkt auch die
Professorin bisweilen wie ein
Katalysator und bringt Menschen
zusammen, die ohne ihr Zutun
schwerer oder gar nicht zusam-
mengefunden hétten. Das war so
beim «Innovationsraum Bioka-
talyse», bei dem Rebecca Buller
im Auftrag und mit zwei Millio-
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nen Fordermitteln des Bundes vor
drei Jahren dieses Netzwerkpro-
jekt startete. Dabei wurden nicht
nur zahlreiche biokatalytische
Forschungsvorhaben  erfolgreich
finanziert und Forschende vernetzt,
sondern die Biokatalyse auch besser
im Studium verankert. Nicht zuletzt
grindete sie die Plattform Swiss
Women in Chemistry (SWC) mit, ein
Netzwerk fiir Chemikerinnen ver-
schiedener Altersstufen und Tatig-
keitsbereiche, welches auch Mento-
ring-Programme fir junge Forsche-
rinnen organisiert.

Fir die Natur begeistert sich Re-
becca Buller nicht nur beruflich,
sondern auch privat. Mit ihrer Fa-
milie verbringt sie ihre Freizeit ger-
ne in den Schweizer Bergen. Und
wahrend sie erzdhlt, deutet sie aus
ihrem Biirofenster, wo die Alpen an
dem Tag zum Greifen nah erschei-
nen, wahrend im Labor die Koli-
bakterien geschiittelt und geriihrt
werden. ]
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