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Bakterien fiir den Klimaschutz

Alltagstaugliche Wasserstoffspeicherung und die Aussicht auf den Abbau von Kohlendioxid

iese Entdeckung war fast zu schon,
um wahr zu sein: Mitglieder der
Arbeitsgruppe von Volker Miiller,
Leiter der Abteilung Molekulare
,Mikrobiologie und Bioenergetik” an der
Goethe-Universitadt, fanden 2013 ein bemer-
kenswertes Enzym: die ,wasserstoffabhdn-
gige CO,-Reduktase” — nach den Anfangs-
buchstaben (der englischen Bezeichnung)
auch als HDCR bezeichnet. Als einziges be-
kanntes Enzym verarbeitet HDCR nichts
anderes als die Gase Wasserstoff (H,) und
Kohlendioxid (CO,) und bewirkt, dass aus
ihnen Ameisensdure entsteht. Oder anders
ausgedriickt: HDCR speichert den Wasser-
stoff in Form von Ameisensdure — diese hat
eine ausgesprochen praktische Eigenschaft:
Sie ist fliissig. Wasserstoff kann auf diese
Weise also sehr viel einfacher und risiko-
drmer gespeichert, transportiert und zur
Energieerzeugung eingesetzt werden, als das
mit dem dulerst explosiven Gas H, mdoglich
ware. Erst dadurch sollte es realistisch sein,
auch im Alltag Wasserstoff als CO,-neutralen
Energietrager der Zukunft zu nutzen.

Das Wort ,Reduktase” im Namen des En-
zyms weist dabei darauf hin, dass sich bei der
Herstellung von Ameisensdure aus H, und
CO, die elektronische Struktur der beteilig-
ten Atome/Molekiile dndert: Der Wasserstoff
gibt Elektronen an ein COZ-Molekiil weiter,
und an dieser Elektronen-Transaktion sind
keine weiteren Ubertrager-Molekiile betei-
ligt. Noch zwei andere Eigenschaften zeich-
nen das Enzym HDCR aus: Zum einen ist der
Prozess der Ameisensdureherstellung voll-
stindig umkehrbar — der so gespeicherte
Wasserstoff kann letztlich wieder freigesetzt
werden und steht damit wieder als Energie-
trager zur Verfiigung.

Zum anderen beschleunigt das Enzym
HDCR die Ameisensaureherstellung duflerst
effizient: ,Die Raten, mit denen Co, und H,
unter HDCR-Einfluss zu Ameisensdure und
zuriick reagieren, sind die hochsten je ge-
messenen”, berichtet Miiller, ,sie sind um
ein Vielfaches grof3er als bei anderen biologi-
schen oder chemischen Katalysatoren.” Und
anders als beim Einsatz chemischer Katalysa-
toren komme die Ameisensdaureherstellung
mittels HDCR ohne teure Edelmetall-Kataly-
satoren und ohne Extrembedingungen wie
hohe Driicke und groRe Hitze aus, fiigt er
hinzu.

Unscheinbar, aber entscheidend
Das Enzym HDCR kommt im Zytoplasma
verschiedener Bakterien vor: so etwa in dem
hitzeliebenden Bakterium Thermoanaerobacter
kivui (T. kivui), das unter Luftabschluss bei-
spielsweise im Schlamm des ostafrikanischen
Kivu-Sees lebt, ebenso wie in Acetobacterium
woodii (A. woodii), das gemaRigte Tempera-
turen bevorzugt. Als Miiller und Mitglieder
seiner Arbeitsgruppe vor zehn Jahren began-
nen, die HDCR im Labor zu untersuchen,
stellten sie allerdings fest, das ihrem Einsatz
in der praktischen Ameisensdureproduktion
(und damit der Speicherung von Wasser-
stoff) ein auf den ersten Blick unscheinbares,
tatsachlich aber entscheidendes Detail im
Weg stand: HDCR ist extrem sauerstoffemp-
findlich, schon winzigste Mengen an Sauer-
stoff bewirken, dass das Enzym seine Aufgabe
bei der Herstellung von Ameisensaure nicht
mehr erfiillen kann.

Der Bioreaktor, den Fabian Schwarz jetzt
wahrend seiner Doktorarbeit in Miillers

Arbeitsgruppe entwickelt hat, umgeht dieses
Problem auf ebenso einfache wie elegante
Weise: In diesem Bioreaktor wird das Enzym
HDCR gar nicht erst aus den Bakterien iso-
liert, sondern in seiner ,natiirlichen Um-
gebung”, dem Zytoplasma der Bakterien,
belassen. ,Wir stellen unseren Bioreaktor in
Joule’ vor, einem angesehenen Fachmaga-
zin fiir chemische und physikalische Verfah-
renstechnik”, sagt Miiller, ,und wir demons-
trieren, wie er fiir mehr als zwei Wochen
sehr stabil gelaufen ist.” Dass das Paper der
Frankfurter Mikrobiologen in ,Joule” zur
Veroffentlichung angenommen wurde, belege
die Alltagstauglichkeit des Verfahrens.

Zu diesem Verfahren gehort, dass die Bak-
terien des Bioreaktors wahrend einer acht-
stiindigen ,Tagphase” mit Wasserstoff und

gung verloren gehen; um das zu vermeiden,
haben die Forschenden den Bioreaktor mit
genetisch verdnderten A.woodii-Bakterien
betrieben, in denen die Essigsdurebildung
unterdriickt ist.

Charakteristisch fiir den von Schwarz und
Miiller entwickelten Bioreaktor ist, dass
beide Reaktionsrichtungen, sowohl die Bil-
dung von Ameisensdure als auch die Freiset-
zung von Wasserstoff, in ein und derselben
Anlage ablaufen — insbesondere das ist sinn-
voll,
und sogar Privathaushalte das Verfahren ,auf
dem heimischen Balkon” nutzen wollen.
Theoretisch wird dabei wdhrend der Tag-
phase sogar Kohlendioxid aus der Luft ent-
fernt — allerdings wird dieses im Verlauf
des Bioreaktorbetriebs (wahrend der Nacht-
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Kohlendioxid versorgt werden, so dass sie
daraus mit Hilfe des Enzyms HDCR Ameisen-
saure bilden, mit anderen Worten: so dass sie
den Wasserstoff in Form von Ameisensdure
speichern. Wahrend der folgenden 16-stiin-
digen ,Nachtphase” werden die Bakterien
von der Wasserstoffzufuhr abgeschnitten und
setzen den Wasserstoff daraufhin vollstandig
wieder frei.

Wasserstoff aus regenerativen Quellen

Dabei deuten die Bezeichnungen ,Tag” und
,Nacht” schon an, dass dieser nicht mit ir-
gendwelchem Wasserstoff betrieben werden
soll, sondern mit nachhaltig produziertem,
also ,griinem” Wasserstoff. H, wird namlich
durch Elektrolyse aus Wasser (H,0) gewon-
nen: indem man das Wasser ,unter Strom
setzt”, und dieser Strom stammt im Fall von
griinem Wasserstoff aus regenerativen Quel-
len, wird also typischerweise von Solarzellen
in Photovoltaikanlagen erzeugt. Das heif3t,
der Wasserstoff steht am Tag zur Verfiigung —
,eben wenn die Sonne scheint”, kommen-
tiert Miiller.

Von alleine bleibt es allerdings nicht da-
bei, dass Ameisensdaure entsteht: Normaler-
weise reagiert Ameisensaure weiter zu Essig-
sdure — und die Essigsdure kann (anders als
Ameisensdure) nicht einfach wieder in die
gasformigen Ausgangsprodukte Wasserstoff
(H,) und Kohlendioxid (CO,) zuriickver-
wandelt werden. Durch die Folgereaktion zu
Essigsdure wiirde also ein Teil des gespei-
cherten Wasserstoffs fiir die Energieerzeu-

phase) wieder freigesetzt, so dass der CO,-
Gehalt der Atmosphdre insgesamt gleich
bleibt.

Per Saldo Kohlendioxid aus der Atmo-
sphére zu entfernen, erscheint allerdings erst
jetzt nicht nur Wunschtraum oder Science-
Fiction zu sein — die Voraussetzung dafiir
sind weitere Erkenntnisse aus Miillers Ar-
beitsgruppe: Nachdem deren Mitglieder das
Enzym HDCR entdeckt und bei ersten Unter-
suchungen herausgefunden hatten, dass
schon kleinste Mengen an (Luft-)Sauerstoff
ausreichen, es funktionsunfahig zu machen,
wandten sie sich ndmlich nicht nur der Ent-
wicklung des Bioreaktors zu, also einer mog-
lichen (wichtigen!) Anwendung, die Prob-
leme durch den Einfluss von Sauerstoff ganz
einfach umgeht.

Struktur und Funktionsprinzip
Anhand der HDCR des in Ostafrika entdeck-
ten Bakteriums 7. kivui untersuchten sie au-
Berdem, wie das Enzym im Einzelnen auf-
gebaut ist — in der Erwartung, dass seine
Struktur ihnen auch etwas tiber die Funkti-
onsweise verrdt. Dabei stellten sie zunachst
fest, dass das Enzym HDCR aus vier Modulen
besteht: eines, an dem die H,-Molekiile, aus
denen gasformiger Wasserstoff besteht, auf-
gespalten werden. Dann zwei kleine Module,
die jeweils Eisen und Schwefel enthalten.
Und schlielich eines, an dem aus Kohlen-
dioxid Ameisensaure gebildet wird.

,Als wir die kleinen Eisen-Schwefel-
Untereinheiten gefunden hatten, wussten

wir: Sie miussen es sein, die bei der Ameisen-
sdaureherstellung Elektronen von
Teil des Enzyms zum anderen leiten”, sagt
Miiller, ,hier passiert also die Elektronen-
Transaktion, die fiir die Enzym-Aktivitat der
Reduktase HDCR entscheidend ist.” Miiller,
seine Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter so-
wie Forscher aus Marburg und Basel griffen
allerdings noch tief in die Trickkiste, um das
zu beweisen — daflir wurden sie jetzt mit ei-
ner Veroffentlichung im hoch angesehenen
Wissenschaftsmagazin ,Nature” belohnt; in-
dem sie die Struktur von HDCR atomgenau
aufklarten, fanden die Forscher heraus, wie
die Bildung von Ameisensdaure im Einzelnen
ablduft. Sie ermittelten, wie die Speicherung
von Wasserstoff in Form von (fliissiger)
Ameisensdure funktioniert und warum sie so
effizient ablduft, dass dieser Mechanismus
sich als Funktionsprinzip eines alltagstaugli-
chen Bioreaktors eignet,

Nachdem sie die Bakterien und
HDCR zundchst noch mit einem konventio-
nellen Elektronenmikroskop betrachtet hat-
ten, untersuchten sie diese ndmlich jetzt
mittels Kryo-Elektronenmikroskopie: Das ist
zwar ,einfach” Elektronenmikroskopie, bei
der das Untersuchungsobjekt beispielsweise
von fliissigem Stickstoff (-196°C) oder fliissi-
gem Helium (-269°C) gekiihlt wird. Aber
weil erstens bei diesem Verfahren leistungs-
fadhigere Kameras eingesetzt werden, weil
zweitens die Aufnahmen bei tiefen Tempera-
turen weniger durch die Eigenbewegungen
der Atome und Molekiile ,verwackeln” und
weil drittens die Mikroskopaufnahmen durch
aufwendige Berechnungen erganzt werden,
liefert Kryo-Elektronenmikroskopie Bilder
mit atomarer Auflosung.

einem

ihre

Ratselhafte Filamente

Schon 2016 hatten Mitglieder aus Miillers
Arbeitsgruppe beobachtet, dass HDCR lange
Fdaden (Filamente) bildet — das tun nur
sehr wenige Enzyme. Miiller berichtet: ,Dass
diese fadige Struktur wichtig fiir das Funkti-
onieren des Enzyms war, konnten wir schon
erkennen, als wir stattdessen die HDCR von
genetisch minimal verdnderten Bakterien
untersuchten; deren manipulierte HDCR, die
keine Filamente bildete, wies folglich eine
stark verringerte Enzym-Aktivitdt auf.”

Welche Rolle die Filamente im Einzelnen
spielen, sollte allerdings erst danach mithilfe
der Kryo-Elektronenmikroskopie aufgeklart
werden; zusammen mit Wissenschaftlern
vom ,Zentrum fiir synthetische Mikrobiolo-
gie” der Philipps-Universitdat Marburg haben
Miiller und sein Team festgestellt, dass das
Riickgrat der Filamente jeweils aus den bei-
den kleinen Untereinheiten der HDCR be-
steht, die Eisen und Schwefel enthalten. ,In
den Faden sind also Tausende von elektro-
nen-leitenden Eisenatomen zusammengela-
gert; sie bilden damit eine Art Nanodraht”,
berichtet Miiller.

Die einzelnen ,Momentaufnahmen” ihrer
experimentellen Ergebnisse setzen sich fiir
die Forschenden um Miiller damit zu einem
,Film“ zusammen, der in acetogenen Bakte-
rien wie beispielsweise T. kivui und A. woodii
ablauft: ,Das erste Modul spaltet den Wasser-
stoff (H,), dabei werden Elektronen freige-
setzt und in den Nanodraht gepumpt”, be-
schreibt Miiller. In dem Draht, der aus dem
zweiten und dritten Modul besteht, wiirden

Fortsetzung auf Seite 13



UniReport | Nr.5 | 13. Oktober 2022

Forschung 13

Frederick W. Alt und David G. Schatz werden mit
dem Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Preis 2023

ausgezeichnet

Preistrager haben Wissen {iber die Entwicklung des Immunsystems auf neue Stufe gehoben

Die Immunologen Frederick W. Alt (73)

von der Harvard Medical School und

David G. Schatz (64) von der Yale Medical
School erhalten den Paul Ehrlich- und
Ludwig Darmstaedter-Preis 2023. Das gab
der Stiftungsrat der Paul Ehrlich-Stiftung am
20. September bekannt. Die beiden Forscher
werden fiir die Entdeckung von Molekiilen
und Mechanismen ausgezeichnet, die unser
Immunsystem zu der erstaunlichen Leistung
befahigen, Milliarden verschiedener Antigene
schon beim ersten Kontakt zu erkennen.

Die Preise werden am 14. Méarz 2023 um

17 Uhr vom Vorsitzenden des Stiftungsrates
der Paul Ehrlich-Stiftung in der Frankfurter
Paulskirche verliehen.

ber die Fahigkeit, Antigene abzu-
fangen, verfiigen sowohl die von
B-Zellen gebildeten Antikorper als
auch Strukturen auf der Oberflache
von T-Zellen. Zusammenfassend werden sie
als Antigenrezeptoren bezeichnet. Ihre unge-
heure Vielfalt ist in erster Linie einer lotterie-
dhnlichen Kombination verschiedener Gen-
bruchstiicke zu funktionsfdhigen Genen zu
verdanken. Das wurde am Beispiel von Anti-
korpern vor fast 50 Jahren erstmals gezeigt.
Die Details dieser somatischen Rekombina-
tion blieben aber weitgehend im Dunkeln,
bevor Alt und Schatz zunehmend Licht in die
Sache brachten. ,Das Bild, das wir heute von
der Diversifikation von Antigenrezeptoren
im Immunsystem von Wirbeltieren haben,
ist vor allem den beiden Preistragern zu ver-
danken”, erklart der Vorsitzende des Stiftungs-
rates, Prof. Dr. Thomas Boehm. ,Sie haben
unser Wissen iiber die Entwicklung des Im-
munsystems auf eine neue Stufe gehoben.”
Antigenrezeptoren sind Proteine, die aus
konstanten und variablen Anteilen bestehen.
In jedem Antikorper zum Beispiel sind zwei
schwere und zwei leichte Ketten zu einem
Ypsilon zusammengefiigt. Von den variablen
Anteilen in den Armen des Ypsilons hangt es
ab, welches Antigen der Antikorper erkennen
kann. In jeder B-Zelle in unserem Knochen-
mark reift ein anderer Antikérper heran. Ins-
gesamt kann unser Korper rund zehn Milliar-
den verschiedene Antikérper bauen, obwohl
er nur iiber rund 20.000 Proteinbaupldne in
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Form von Genen verfiigt. Das gelingt ihm
durch Anwendung eines aullerordentlich
wagemutigen Verfahrens, das das Zerschnei-
den und Zusammensetzen der Erbinformation
DNA auf bestimmten Chromosomen heran-
reifender Lymphozyten zur Norm macht.

Diese Schnitte vollzieht der von David
Schatz und Kollegen entdeckte Enzymkom-
plex RAG1/2 an vorbestimmten Stellen. Fiir
die Bildung der variablen Anteile schwerer
Antikorperketten liegen diese Stellen auf
Chromosom 14. Dort flankieren sie relativ
weit auseinanderliegende Abschnitte in drei
verschiedenen Bereichen, die V (fiir variable),
D (fiir diversity) und J (fir joining) genannt
werden. Aus jedem dieser Bereiche schnei-
det RAG1/2 fiir jeden Antikorper einen zu-
falligen Abschnitt heraus. DNA-Reparatur-
enzyme fiigen daraus ein VDJ-Gen fiir die
variable Region einer schweren Kette zu-
sammen. Frederick Alt entdeckte die Repa-
raturenzyme, deren Zusammenwirken zur
Verkniipfung der ausgeschnittenen Ab-
schnitte fiithrt. Im ndachsten Schritt der
B-Zell-Reifung werden auf vergleichbare
Art die leichten Ketten gebildet, allerdings
kommt es in diesem Fall nur zu einer VJ-
Rekombination.

Die RAG-Enzyme wandern jedoch nicht
ziellos durch den Zellkern unreifer Lympho-
zyten. Im Gegentelil, sie fithren die Chroma-
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tinfdden, in denen die DNA platzsparend
aufgewickelt ist, voriibergehend immer wieder
zu V(D)J-Rekombinationszentren zusammen.
Dort nehmen sie ein Chromatin-Scanning
vor. Dabei zieht eine Chromatinschlaufe, die
mehr als eine Million DNA-Buchstaben lang
sein kann, durch das Rekombinationszent-
rum, so dass weit auseinanderliegende
Textabschnitte sicher miteinander verknipft
werden konnen. Der von Frederick Alt be-
schriebene loop extrusion-Mechanismus der
V(D)J-Rekombination erkldrt in eleganter
Weise, wie diese Schlaufen entstehen und
durch das Rekombinationszentrum hindurch-
gezogen werden.

Frederick Alt hat weitere entscheidende
Beitrdge zum Verstindnis der Antigenrezep-
tordiversitdt geleistet. So gelang es ihm zu
zeigen, dass die kombinatorische Vielfalt
durch das enzymatische Einfiigen sehr kur-
zer zufdlliger DNA-Sequenzen, N-Nukleotide
genannt, an den Schnittstellen der zu ver-
kniipfenden Gensegmente um ein Vielfaches
gesteigert wird. In B-Zellen wird die Antikor-
per-Vielfalt durch das Phanomen der somati-
schen Hypermutation weiter potenziert. Da-
bei wird die normale Rate von Mutationen,
die nur einen DNA-Buchstaben betreffen,
in den Regionen der V-Segmente durch ein
Enzym millionenfach erhoht. Alt, Schatz
und andere zeigten auf, wie das Enzym

seine Arbeit zielgenau verrichtet. Damit
schufen sie einen Rahmen zur Losung der
Frage, wie sich B-Zellen die enorme Mutati-
onsfahigkeit von AID fiir die Antikodrperrei-
fung zunutze machen konnen, ohne Gefahr
zu laufen, dabei tumorauslosende Mutatio-
nen zu erleiden.

Ohne den Rekombinations-aktivierenden
Enzymkomplex RAG1/2 ist die Diversifika-
tion von Antigenrezeptoren unmoglich, die
Reifung der Lymphozyten gestort und ein
schwerer Immundefekt die Folge. Umso be-
merkenswerter ist es, dass RAG1/2 urspriing-
lich offenbar ein springendes Gen war — ein
Transposon. Das sind eigenniitzige DNA-
Parasiten, die sich irgendwann in unser Ge-
nom eingeschlichen haben und dort von ei-
ner Stelle zu einer anderen gelangen konnen.
Aufgrund ihrer unkontrollierten Verteilung
konnen sie in die Entstehung von Krankhei-
ten involviert sein. RAG1/2 stammt nach
den Erkenntnissen von David Schatz von ei-
nem Transposon ab, das alle kiefertragenden
Wirbeltiere, zu denen wir Menschen geho-
ren, sehr friih in der Evolution zu ihren eige-
nen Zwecken gezihmt haben. Damit es nicht
weiterspringen kann, mussten sie es fixieren.
Welche biochemischen Mechanismen sie da-
fir anwandten, hat Schatz gezeigt. Aullerdem
konnte er in strukturbiologischen Studien
den Akt der Transposition iiber mehrere Stu-
fen nachvollziehen. Damit eroffnet er der
Wissenschaft einen faszinierenden Blick zu-
riick auf einen revolutiondren Vorgang am
Beginn der Wirbeltier-Evolution: die Ausbil-
dung des adaptiven Immunsystems zusatz-
lich zu der schon bestehenden angeborenen
Immunitat. An diesen Blick der Grundlagen-
forschung ankniipfend, wird die translatio-
nale Forschung neue therapeutische Perspek-
tiven fiir Krankheiten erschlieRen konnen,
bei denen unser Immunsystem eine ent-
scheidende Rolle spielt. Joachim Pietzsch
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die Elektronen dann zum nichstgelegenen
CO,-Molekdil transportiert und an dieses
weitergegeben. Unter dem Einfluss des vier-
ten Moduls entstehe daraus schlieBlich
Ameisensaure (HCOOH).

,Die beiden Teilreaktionen, die an dem
ersten und an dem vierten Modul ablaufen,
werden also entkoppelt. Sie miissen nicht
mehr gleichzeitig stattfinden, weil die Elek-
tronen in dem Nanodraht gewissermalien
zwischengespeichert erlautert
Muiller. Das entspreche gerade der Situation,
die acetogene Bakterien in den Natur vorfan-
den: Wenn sie auf eine Blase mit Wasserstotf
trafen, konnten sie diesen ,verdauen” und

werden”,

die freigesetzten Elektronen so lange in dem
Faden zwischenspeichern, bis ein CO,-Mole-
kiil verfiigbar sei — genau das sei aber nicht
standig der Fall, sagt Miiller; der Draht stelle
also einen Okologischen Vorteil dar, weil die
Bakterien mit seiner Hilfe ihre Stoffwechsel-
prozesse (H,-Spaltung, Ameisensdurebildung)
an die herrschenden Umweltbedingungen
anpassen konnten.

Biindel von Enzym-Fiaden

Zusammen mit Zellstruktur-Biologen aus
Basel habe sein Team auBerdem herausge-
funden, sagt Miiller, dass Hunderte der Fila-
mente umeinander gewunden sind und eine

ringférmige Struktur bilden, die in der Mem-
bran der Bakterienzellen verankert ist. ,Die
Bildung der Filamente und dariiber hinaus
ihre Biindelung erhohen ihre Konzentration
in der Bakterienzelle ganz betrdchtlich”, er-
lautert er, ,damit sind die Bakterien noch
besser an geringe oder schwankende Wasser-
stoffkonzentrationen in ihrer Umgebung an-
gepasst.”

Weil sie inzwischen herausgefunden ha-
ben, wie die Bildung von Ameisensaure
durch die HDCR ablduft (wenn auch noch
nicht in allen Details), konnen die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler um Volker
Miiller daran gehen, diesen Prozess zu opti-

mieren. ,Zum Beispiel, indem wir die HDCR-
Module austauschen, so dass sich die Bakte-
rien nicht mehr von Wasserstoff, sondern
zum Beispiel von Kohlenmonoxid erndh-
ren”, sagt er. ,Oder indem wir versuchen,
das HDCR stabiler zu machen - weniger
empfindlich gegentiiber Sauerstoff. Oder in-
dem wir einen synthetischen Nanodraht her-
stellen, mit dem wir Kohlendioxid aus der
Atmosphdre einfangen konnen.” Mit dem
Bioreaktor, den sein (ehemaliger) Doktorand
entwickelt hat, ist das, wie gesagt, noch nicht
moglich. Stefanie Hense
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