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KARL-ERICH JAEGER, WERNER HUMMEL und
THORSTEN EGGERT

evocatal GmbH - Eine neue Biotech-Firma
aus der Heinrich-Heine-Universitiat Diisseldorf

Die Firma evocatal GmbH ist eine Ausgriindung des Instituts fiir Molekulare Enzymtech-
nologie der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf, das am Forschungszentrum Jiilich an-
gesiedelt ist. Der Name der Firma, zusammengesetzt aus den Begriffen ,,Evolution® und
,,Catalysis®, ist Programm: Hier werden mafigeschneiderte Enzyme und Mikroorganismen
fiir die Biokatalyse entwickelt und vermarktet.

Biokatalysatoren sind Proteine (EiweiB3e), die in jeder lebenden Zelle zu Tausenden vor-
kommen. Sie steuern die Stoffwechselprozesse, indem sie chemische Reaktionen in den
Zellen katalysieren, d.h. dafiir sorgen, dass diese Prozesse bei normalen Temperaturen,
Driicken und in wissrigem Medium ablaufen. Schon seit Tausenden von Jahren machen
sich die Menschen biokatalytische Reaktionen zunutze, etwa zur Herstellung und Vered-
lung von Nahrungsmitteln wie Brot, Wein und Bier oder von Milchprodukten wie Kise,
Joghurt, Sauerteig oder Kefir. Heute weill man, dass Biokatalysatoren neben ihren natiirli-
chen Substraten auch eine Vielzahl nicht natiirlicher Verbindungen zu Produkten umset-
zen konnen, die die chemische und pharmazeutische Industrie benotigt. Hierzu zéhlen so
unterschiedliche Verbindungen wie Vorstufen von Kunststoffen, Pharmaka, Agrochemika-
lien und Duftstoffe. Die entsprechenden Reaktionen laufen dabei unter nahezu natiirlichen
Bedingungen ab, d. h. man vermeidet den Einsatz oftmals giftiger chemischer Katalysato-
ren und Losungsmittel, spart Energie und kann also viele Chemikalien umweltschonend
herstellen. Das Potenzial der Biokatalyse spiegelt sich auch in der Anzahl aktueller Forder-
programme, die von der Europdischen Union (EU), dem Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF), dem nordrhein-westfilischen Landesministerium fiir Innovati-
on, Forschung, und Technologie (MIFT), der Deutschen Bundesstiftung Umwelt (DBU)
sowie anderen Forderinstitutionen aufgelegt wurden und gezielt die Entwicklung umwelt-
schonender Verfahren und den Ersatz klassisch-chemischer Prozesse durch Biokatalyse
unterstiitzen sollen. Ein Beispiel fiir biokatalytisch hergestellte Produkte von enormer
wirtschaftlicher Bedeutung sind chirale Alkohole, die als Vorstufen verwendet werden,
um z. B. Medikamente herzustellen, die zur Senkung des Cholesterinspiegels eingesetzt
werden. Da diese Anwendung besonders in den Industrienationen grofle Bedeutung hat,
zihlen diese Medikamente zu den so genannten blockbustern, d.h. die Herstellerfirmen
erwirtschaften mit ihnen einen Jahresumsatz von mehr als 10 Milliarden US$ (!). Manche
dieser Medikamentenvorstufen sind durch konventionelle chemische Synthesen gar nicht
zuginglich und konnen nur mit Hilfe von Biokatalysatoren hergestellt werden.
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Allgemein bezeichnet man die Verfahren zur Herstellung von Produkten fiir die che-
mische Industrie unter Verwendung isolierter Biokatalysatoren oder ganzer mikrobieller
Zellen als ,,Weille Biotechnologie“. Fiir diesen wichtigen Zweig der Biotechnologie wird
fiir die nichsten Jahre ein rapides Wachstum prognostiziert, zu dem die Firma evocatal
ihren Teil beisteuern will. Ziel der Firma ist es, Kunden aus der chemischen und pharma-
zeutischen Industrie die gewiinschten und zu ihren Anwendungen passenden Biokataly-
satoren zur Verfiigung zu stellen sowie in Zukunft mit entsprechenden Feinchemikalien zu
beliefern. (Abb. 1)

Enzymplattform

as. evocatal
Nt GmbH

Expressionsplattform

Produktplattform

Abb. 1: Die Firma evocatal GmbH etabliert vier Plattformen, die Kompetenzen und Technologien auf
dem Weg vom Gen zum Produkt umfassen: (1) Die Enzymplattform umfasst zahlreiche bio-
technologisch interessante Biokatalysatoren; (2) die Screeningplattform erlaubt die Identifizie-
rung neuer Biokatalysatoren, bei Bedarf auch im Hochdurchsatzverfahren; (3) die Expressi-
onsplattform dient der Bereitstellung bekannter und neuer mikrobieller Expressionsstamme
und (4) die Produktplattform enthalt sowohl neue Biokatalysatoren wie auch biokatalytisch
hergestellte Produkte.

Welche Strategie verfolgt die Firma evocatal? Die Bereitstellung von Biokatalysatoren
soll in ihrer gesamten Breite abgedeckt werden, d.h. vom Gen zum Produkt. Neue Ge-
ne, die fiir bisher unbekannte Enzyme kodieren, werden aus Umweltproben isoliert. Hier
kommt ein neu entwickeltes Verfahren, die so genannte Metagenomtechnologie zum Ein-
satz. Diese erlaubt es, DNA, also das Material, aus dem die Gene bestehen, direkt aus
der Umwelt zu isolieren, ohne dass man die entsprechenden Organismen, aus denen diese
DNA stammt, im Labor kultivieren muss. Die DNA wird gereinigt, kloniert und in ge-
eignete Labormikroorganismen eingebracht, die dann die gewiinschten Biokatalysatoren
produzieren. Die Suche nach neuen Biokatalysatoren wird im Hochdurchsatzverfahren un-
ter Einsatz von Mikrotiterplatten und Robotern betrieben. (Abb. 2) Wenn ein geeignetes
neues Biokatalysatorgen identifiziert ist, muss der entsprechende Biokatalysator in grofer
Menge produziert werden, um ihn dem Kunden fiir entsprechende Umsetzungen in aus-
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Abb. 2: Neue Biokatalysatoren werden erzeugt, indem neue Gene mit molekularbiologischen Metho-
den isoliert (1), dann kloniert und in Mikroorganismen exprimiert werden (2). Die Mikroorga-
nismen werden mit Hilfe eines Koloniepickroboters einzeln in Mikrotiterplatten tbertragen (3),
die dann in einem Brutschrank inkubiert und dabei vermehrt werden (4). Mit Hilfe eines La-
borroboters (5) kénnen mit geeigneten Screeningverfahren in Mikrotiterplatten (6) diejenigen
Mikroorganismen identifiziert werden, die den gesuchten Biokatalysator produzieren, der dann
in groBerem Volumen isoliert, gereinigt und in GefaBen abgefillt (7) den Kunden zur Verfligung
gestellt wird.

reichender Menge bereitzustellen. Diese Produktion von Biokatalysatorproteinen, von den
Molekularbiologen als Expression bezeichnet, ist allerdings ein schwieriger Schritt, da
auf dem komplizierten Weg vom Gen zum fertigen und enzymatisch aktiven Enzym viele
Fehler passieren konnen. evocatal ist darauf spezialisiert, hier neue Losungen anzubieten.
Die Firma verfiigt iiber spezielle Mikrorganismen als Expressionsstimme, die besonders
zur Herstellung so genannter ,,Problemproteine* geeignet sind, die in konventionellen Mi-
kroorganismen wie dem Bakterium Escherichia coli nicht hergestellt werden konnen. Um
einen Biokatalysator effizient und kostengiinstig produzieren zu konnen, muss auflerdem
sichergestellt sein, dass das Biokatalysatorprotein in der produzierenden Zelle korrekt in
seine dreidimensionale Konformation gefaltet wird. Hier hat evocatal Zugriff auf eine spe-
ziell entwickelte Technologie zur Optimierung der korrekten Proteinfaltung.

Ein weiterer wichtiger Schritt ist die Sekretion, also der aktive Transport des Biokataly-
sators aus der Produzentenzelle in das umgebende Medium. Ein sekretierter Biokatalysa-
tor kann fiir einen Bruchteil der Herstellungskosten isoliert werden, die erforderlich sind,
wenn man ganze Zellen aufarbeiten muss, um den gewiinschten Biokatalysator zu erhalten.
Hier hat evocatal eine neue Technologie zur Optimierung der Sekretion von Biokatalysa-
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toren entwickelt, die den Kunden zur Verfiigung steht. Wenn alle Schritte vom Gen zum
fertigen Biokatalysator optimiert sind, konnen grolere Mengen mit Hilfe von Fermenta-
tion hergestellt werden, die evocatal in Zusammenarbeit mit Partnern aus Hochschule und
Industrie ebenfalls durchfiihren kann.

Univ.-Prof. Dr. Karl-Erich Jaeger, apl. Prof. Dr. Werner Hummel und PD Dr. Thors-
ten Eggert haben evocatal im August 2006 als Ausgriindung aus dem Institut fiir Mole-
kulare Enzymtechnologie (IMET) der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf gegriindet.
IMET ist Teil des Zentrums fiir Mikrobielle Biotechnologie (ZMB) am Forschungszen-
trum Jiilich, einer national und international renommierten Forschungsinstitution im Be-
reich ,,Weille Biotechnologie“.1 Das ZMB ist seinerseits Mitglied des Clusters Industriel-
le Biotechnologie 2021 (CLIB?%?!), das im Frithjahr 2007 gegriindet wurde als Verbund
aus Universitdten (darunter als Griindungsmitglied die Heinrich-Heine-Universitit Diis-
seldorf), GroBforschungseinrichtungen (darunter als Griindungsmitglied das Helmholtz-
Forschungszentrum Jiilich), kleinen und mittlerer Unternehmen (KMUs) der Biotechno-
logiebranche (darunter als Griindungsmitglied die Firma evocatal) und einigen Biotech-
groBunternehmen wie Bayer Technology Services, Cognis, Evonik (ehemals Degussa),
Henkel KGaA und Lanxess. CLIB?*?! wurde im Mai 2007 zum Sieger des Wettbewerbs
,.Biolndustrie 2021 erkldrt, der im Jahr zuvor vom BMBF bundesweit ausgeschrieben
worden war. CLIB???! stehen jetzt mindestens 50 Millionen € zur Verfiigung, um in den
néchsten fiinf Jahren die Forschung und Entwicklung im Bereich Weile Biotechnologie
voranzutreiben. Antrige auf Forderung groBerer Projekte sind bereits ausgearbeitet und
zur Begutachtung eingereicht, evocatal ist hier als Projektpartner beteiligt.

Weitere Gesellschafter der evocatal sind Univ.-Prof. Dr. Detlev Riesner von der Hein-
rich-Heine-Universitit Diisseldorf (der Griinder der Firma Qiagen) und Univ.-Prof. Dr. Mi-
chael Miiller von der Universitit Freiburg, ein weltweit anerkannter Spezialist auf dem Ge-
biet der Biokatalyse. Ferner ist die Technologietransfer Heinrich-Heine Universitit GmbH
(TTHU) Mitgesellschafter, wodurch die enge Zusammenarbeit zwischen der Hochschule
und evocatal garantiert ist. Zusitzlich bringt der Geschéftsfithrer der TTHU, Herr Roland
Oetker, Know-how aus dem Finanz- und Biotechsektor in das Spin-off ein. An der Finan-
zierung der evocatal sind die im Bereich Biotechfinanzierung renommierten Unternehmen
High-Tech Griinderfonds und Sirius Seedfonds Diisseldorf beteiligt. Der Firmensitz der
evocatal ist Diisseldorf, am 10. September 2007 wurden die Labore im Life Science Cen-
ter am Merowingerplatz la offiziell bezogen (Abb. 3). Zurzeit beschiftigt die Firma, die
von PD Dr. Thorsten Eggert als geschiftsfithrendem Gesellschafter geleitet wird, drei pro-
movierte Molekularbiologen und Chemiker sowie zwei Diplombiologen.

Was unterscheidet evocatal von anderen Biotechnologiefirmen? Es ist die enge Verbin-
dung mit der Heinrich-Heine-Universitit, insbesondere zu den Forschungsarbeiten, die
am IMET und innerhalb des ZMB am Forschungzentrum Jiilich durchgefiihrt werden und
evocatal die Moglichkeit bieten, neue Technologien und Produkte zu entwickeln.

' Vgl. Drepper et al. (2006a: 239), Drepper et al. (2006b: 777) sowie Leggewie et al. (2006: 501).
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Abb. 3: Zur Eréffnung der Laborrdume der Firma evocatal im Life Science Center in Dusseldorf lasst
sich Dlsseldorfs Oberbirgermeister Joachim Erwin (Mitte) von evocatal-Geschaftsfiihrer Dr.
Thorsten Eggert (rechts) das Prinzip der Anzucht von Mikroorganismen erlautern, mit wohl-
wollender Unterstlitzung seines Mitarbeiters Diplombiologe Michael Puls (links).

Adresse:

evocatal GmbH
Merowingerplatz la
40225 Diisseldorf
Tel.: 0211-1576095-0
Fax: 0211-1576095-9
http://www.evocatal.de
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