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Mit weiBer Biotechnologie zum neuen Pflanzenschutzmittel

Die Natur liefert viele Vorbilder fiir neue Technologien: Bayer-Forscher nutzen jetzt biotechnologisch optimierte

ie Bakterienwerkstatt

Bakterienzellen, um Wirkstoffmolekiile fiir Pflanzenschutzmittel herzustellen. Ohne die effizienten Mikro-

organismen wdre die Entwicklung des Wirkstoffs Indaziflam fiir das neue Herbizid Alion™ fast gescheitert. Mit

dem Griff in die Biotrickkiste trimmten die Wissenschaftler aber ihre winzigen Helfer auf Héchstleistung.

Manche Chemiefabriken der Zukunft
sind winzig: Selbst nur wenige tau-
sendstel Millimeter groB, kénnen Bakte-
rienzellen auf engstem Raum Hunderte
von chemischen Prozessen steuern.
Sie produzieren dabei hochkomplexe
Molekilstrukturen - und das auch
noch extrem effizient. Die besonderen
Talente der Winzlinge stecken in ihren
molekularen Werkzeugen, den Enzy-
men, auch Biokatalysatoren genannt.
Sie managen den Stoffwechsel in den
Zellen und arbeiten prazise wie Maschi-
nen: Sie setzen Reaktionen in Gang,
jonglieren Atomgruppen und bauen sie
zu groBeren chemischen Verbindungen
zusammen. Das umfangreiche Enzym-
Repertoire macht die Mikroorganis-
men zu gefragten Chemiefabriken im
Miniformat. Ublicherweise assoziieren
wir mit Bakterien eher Krankheiten wie

Magen-Darm- oder Wundinfektionen.
Aber es gibt auch nitzliche und sogar
lebenswichtige Arten dieser Winzlinge:
Bakterien helfen uns im Darm beispiels-
weise, Nahrstoffe zu verdauen und Vita-
mine herzustellen. Sduerlichem Joghurt
verleihen Milchsdurebakterien nicht nur
einen charakteristischen Geschmack,
sondern machen ihn auch erst haltbar.

Mikroorganismen helfen bei
der Herbizid-Produktion

Die speziellen Eigenschaften der Mikro-
organismen lassen sich mittels weiler
Biotechnologie (s. Kasten: ,Bunte Bio-
tech-Welt") zudem auch kommerziell
nutzen: ,Um Substanzen im indus-
triellen MaBstab herzustellen, sind
biotechnologische Verfahrensschritte
fiir uns mittlerweile ein ebenso niitz-

Optimierungsteam: Analytiker Dr. Uwe Déller und Verfahrensforscher Dr. Mark Ford (Foto 1., v.1i.)
haben bei Bayer CropScience intensiv an dem Herstellverfahren fir den neuen Wirkstoff gefeilt.

Unter zahlreichen Bakterienkulturen (Foto re.) wurden im Verlauf der Optimierung zwei geeignete
gentechnisch verdnderte Varianten identifiziert. Diese Mikroorganismen machten die Herstellung

eines neuen Pflanzenschutzwirkstoffs erst mdglich.

liches Werkzeug wie rein chemische
Prozesswege”, sagt Dr. Mark Ford, Pro-
cess Research bei Bayer CropScience in
Frankfurt. Ihm und seinem Team verhal-
fen die Mikroorganismen zum Durch-
bruch bei der Produktion eines neuen
Pflanzenschutzmittels: Fir die groB-
technische Produktion von Indaziflam
bereitete den Bayer-Experten die rdum-
liche Anordnung einer einzelnen Atom-
gruppe im Wirkstoffmolekil groBes
Kopfzerbrechen. Gemeinsam mit exter-
nen Partnern forschten sie an einer
biotechnologischen Ldsung. Sie ent-
wickelten gentechnisch verdnderte Bak-
terienzellen - eine harmlose Variante
von Escherichia coli -, die das Problem
bei der Herstellung des neuen Herbizids
|6sten. In monatelangen Optimierungs-
zyklen feilten die Wissenschaftler an
den Mikroorganismen und verbesserten
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die Eigenschaften ihrer Enzyme. Etwa
eine halbe Million gentechnisch ver-
anderter Bakterien durchliefen die
Testreihen. Der Trick der Forscher: Fiir
die Herstellung des Wirkstoffs im Bio-
reaktor nutzen sie gleich zwei unter-
schiedlich gentechnisch modifizierte
E.coli-Stamme. ,Deren Erbgut unter-
scheidet sich zwar nur geringfligig,
aber jedes davon ist auf eine bestimmte
chemische Reaktion spezialisiert, die wir
beide brauchen”, erklart Ford.

Konkurrenz im Bioreaktor:
der Kampf um Nahrstoffe

Zusammen mit den externen Partnern
trimmten Ford und seine Kollegen die
winzigen Zellfabriken darauf, spezielle
chemische Bausteine gezielt zu spal-
ten. Dieser biotechnologische Verfah-
rensschritt macht die Produktion des
Pflanzenschutzwirkstoffs Indaziflam,
der unter den Marken Alion™ und
Specticle™ weltweit vermarktet wird,
erst moglich. Damit kann ein breites

Spektrum an Unkrdutern bekdmpft
werden - beispielsweise im Obst- und
Weinbau, in Plantagen mit Zitrusfrich-
ten, Oliven oder Zuckerrohr. Entwickelt
wird der Wirkstoff in speziellen Formu-
lierungen auch fiir Anwendungen in der
Forstwirtschaft, auf Industrieanlagen
und fiir Golf- und Sportplétze. Die Ver-
marktung unter der Marke Specticle™
fir die Unkrautbekdmpfung auf Golf-
und Sportplatzen hat in den USA bereits
begonnen.

Zuvor mussten die Bayer-Experten
in ihrer Bakterien-Trimmwerkstatt aber
noch einige Hiirden tberwinden: ,Zwei
verschiedene biologische Reaktionen
in einem Reaktor optimal zu steuern,
ist nicht leicht", sagt Ford. Deshalb
erforschten die Bayer-Wissenschaftler
zunéachst die Spielregeln der Bakterien-
enzyme sehr genau. Denn die beiden
unterschiedlichen Proteine konkur-
rieren miteinander. Deshalb mussten
die Chemiker das Verhaltnis von Aus-
gangsstoffen und Zwischenprodukten
exakt einstellen, da diese die Arbeit der

Bunte Biotech-\Welt

Ein Farbcode erleichtert die Zuordnung der biotechnologischen Anwen-
dungsfelder. Die WeiBe Biotechnologie nutzt die Werkzeuge der Natur
wie Bakterien, Hefezellen oder Enzyme zur industriellen Produktion. Vor
allem in der Erndhrung bereichern Produkte der WeiBBen Biotechnologie
schon jahrtausendelang das Leben der Menschen: Wein, Brot, Bier,

Kése oder Joghurt lassen sich nur mittels Mikroorganismen herstellen.
Mittlerweile nutzt man die natiirlichen Werkzeuge auch, um Grund- oder
Spezialchemikalien zu produzieren. Die Rote Biotechnologie, angelehnt
an menschliches Blut, macht heute den gréBten Bereich aus und beschdf-
tigt sich mit der Entwicklung neuer therapeutischer und diagnostischer
Verfahren. Medikamente wie Antikérper oder Hormone sind bekannte
Beispiele. Die wissenschaftlichen Grundlagen bildet die moderne Gen-
forschung. Die Griine Biotechnologie bekam ihren Namen aufgrund
des griinen Blattfarbstoffs Chlorophyll verliehen. Dabei widmet man sich
der Ziichtung neuer Pflanzensorten und entwickelt anhand molekularer
Methoden beispielsweise verbesserte Nutzpflanzen und ertragreichere
Sorten. Die Blaue Biotechnologie konzentriert sich auf Organismen der
Ozeane. Besonders interessant fiir die Forscher: hitzestabile Enzyme aus
Tiefseebakterien, die in der Néhe heiBBer, unterseeischer Vulkane leben.

Biotechnologin mit Durchblick: Laborleiterin
Dr. Ulrike Hansel berprift die Schlduche, die
die Bakterien im Fermenter optimal mit Sauer-
stoff und anderen Nahrstoffen versorgen.

winzigen Biochemie-Fabriken erheblich
beeinflussen. Aber die Bayer-Forscher
fanden die optimale Mischung: Millio-
nenfach schweben maBgeschneiderte
Bakterienzellen jetzt zusammenge-
ballt als milchig-gelbe Flocken in rie-
sigen Edelstahlbehéltern - jeweils auf
hochste Ausbeute flr die industrielle
Produktion getrimmt. Die Herstellung
des neuen Unkrautbekdmpfungsmittels
Alion™ lauft auf Hochtouren - dank
dem Griff in die Trickkiste der Natur:
,Uber eine klassische chemische Syn-
these konnten wir die Verbindung nicht
effizient herstellen. Das gelang mithilfe
von Enzymen"”, erklart Dr. Norbert Lui,
Leiter Research Technologies bei Bayer
CropScience in Monheim. Glicklicher-
weise konnten die Experten die biotech-
nologische Produktionsroute bereits
friihzeitig einschlagen - und so Kosten
sparen: ,Die Optimierung eines solchen
Verfahrens nimmt im Vorfeld viel Zeit in
Anspruch”, sagt der Chemiker.

Und die Wissenschaftler missen bei
der Entwicklung bericksichtigen, dass
sie das jeweils sicherste, ressourcen-
schonendste und kostenglinstigste Ver-
fahren auswahlen. Lui: ,Wir vergleichen
viele Prozessablaufe - manchmal priifen
wir bis zu 20 verschiedene Routen auf
ihre generelle technische Machbarkeit
und die Md&glichkeit, diese dann in die



Rosige Aussichten: Farmer auf Apfelplantagen wie in Argentinien (Foto o. li.) kdnnen in Zukunft verstérkt von dem neuen Herbizid pro-

fitieren. Der Wirkstoff Indaziflam bekdmpft Unkraut nicht nur sehr gezielt, sondern auch lang anhaltend. Um die Herstellung des Pflan-
zenschutzmittels zu optimieren, haben Dr. Mark Ford (Foto re.) und seine Kollegen in Process Research und Development die Synthese in
vielen Versuchsreihen im Labor getestet und schlieBlich mithilfe der Biotechnologie in die groBtechnische Produktion tberfiihrt.

grol3technische Herstellung zu Uber-
fiihren - das sogenannte Upscaling.”

Ausgangspunkt ist aber immer noch
das Labor - und die Detektivarbeit der
Pflanzenschutzmittelforscher: Die Che-
miker versuchen, einzelne molekulare
Bausteine in die gewiinschte Position
zu dirigieren und chemische Reakti-
onspfade zu entwerfen, mit denen sich
Wirkstoffe gewinnen lassen. Haben sie
eine geeignete Verbindung gefunden,
kommen die Routenplaner der soge-
nannten Verfahrenswege-Forschung wie
Ford und Lui ins Spiel. Denn nur wenige
Reaktionspfade, die im Forschungslabor
ausgetlftelt wurden, eignen sich auch
fir die industrielle Produktion: Oft sind
Reagenzien oder Ausgangsstoffe, die
im Labor nur in geringen Mengen ein-
gesetzt werden, fir die groBtechnische
Produktion zu teuer.

Dank modernster Analysemethoden
wissen ihre Kollegen aus der Pflanzen-
schutzforschung - dhnlich wie die Wis-
senschaftler im Pharmabereich - schon
sehr gut, wie eine Verbindung ausse-
hen muss, damit sie optimal wirkt. Sie
kdnnen voraussagen, wie Atomgrup-
pen zueinander stehen oder raumlich
angeordnet sein mussen. Ein Unkraut
geht nur zugrunde, wenn ein Wirk-
stoffmolekiil exakt an die richtige Stelle
passt - so wie Schliissel und Schloss.

Dann blockiert die Substanz beispiels-
weise einen bestimmten Rezeptor in
der Pflanzenzelle und das schadliche
Gewdéchs stirbt ab. ,0b eine Verbindung
eine starke oder schwache herbizide
Wirkung zeigt, kann von der rdumlichen
Anordnung einer einzelnen chemischen
Gruppe abhdngen oder davon, ob ein
Atom nach vorne oder hinten zeigt",
erklart Ford. So besitzen beispielsweise
spiegelverkehrte Molekile - Fachleute
sprechen von chiralen Verbindungen -
zwar die gleiche Zusammensetzung
und Verknupfung von Atomen, kbnnen
aber vollig unterschiedliche Wirkungen
erzeugen: Denn es kann sein, dass nur
eine der beiden Strukturen optimal an
einen Rezeptor andocken kann.

Klug kombiniert: klassische
Chemie und Biotechnologie

Bei der Herstellung von innovativen
Pflanzenschutzmitteln wie Alion™ spie-
len aber neben der reinen Technologie
auch die Kosten eines Prozesses eine
groBe Rolle: Fir jedes Marktsegment
gibt es einen speziellen Hektarpreis. ,So
mussen die Aufwandmenge - das ist die
Menge an Herbiziden, die der Farmer
beispielsweise auf seiner Obstplantage
ausbringen soll - und die Herstellkos-
ten des Produktes in unsere Planung mit

einbezogen werden”, so der Chemiker.
Der Vorteil von Alion™: Das Molekdl
greift nicht nur sehr gezielt im Unkraut,
sondern seine Wirkung halt auch beson-
ders lange an, sodass der Farmer das
Herbizid seltener ausbringen muss. Die
Aussichten flir das neue Mittel beurtei-
len die Experten von Bayer CropScience
deshalb sehr optimistisch.

Die Basis dieses Erfolgs sehen die
beiden Wissenschaftler in der optima-
len Kombination von klassischer Chemie
mit Methoden der Biotechnologie. Auch
darin unterscheidet sich die Arbeit der
Wissenschaftler von Bayer CropScience
kaum von den Ansatzen in der Arznei-
mittelforschung. Neben viel Erfahrung
ist aber auch Kreativitdt gefordert.
Man muss die Natur mit offenen
Augen betrachten”, sagt Lui. Und die
bietet noch einen riesigen Vorrat: Wis-
senschaftler schitzen, dass natirliche
Enzyme mehr als 7.000 verschiedene
chemische Reaktionen katalysieren
konnen. Aber erst rund 130 werden
industriell genutzt. Das Aufgabenfeld
fur die biotechnologische Produktion
von Pflanzenschutzwirkstoffen - also
das der Chemie-Routenplaner Ford und
Lui - ist also weit.

www.research.bayer.de/indaziflam
Mehr zum Thema Biotechnologie
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