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1. Einleitung

Schon heute die Weichen stellen fiir die nachste Ge-
neration biotechnologischer Verfahren — mit diesem
Ziel war die Initiative , Biotechnologie 2020+" im Jahr
2010 angetreten. In einem gemeinsamen Prozess von
Politik, Wissenschaft und Wirtschaft sollten Visionen
fiir eine Biotechnologie der Zukunft erarbeitet und
die wichtigsten Herausforderungen auf dem Weg
dahin identifziert werden. Der vom Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung gemeinam mit den
Forschungsorganisationen und Hochschulen angesto-
Bene Prozess hat inzwischen Einiges auf den Weg ge-
bracht. Auf der Basis einer Roadmap, die wesentliche
Forschungs- und Entwicklungsmeilensteine benennt,
wurden erste konkrete Projekte gestartet. Der vorlie-
gende Band zieht eine Bilanz und dokumentiert, wie
die Reise in der Biotechnologie der nachsten Genera-
tion Fahrt aufnimmt.

Rechtzeitig die Biotechnologie von tGbermorgen ins Visier neh-
men. Das enorme Potenzial von Fachleuten aus Bio-, Chemie-
und Ingenieurswissenschaften in den Hochschulen, auBeruni-
versitaren Forschungseinrichtungen und Unternehmen besser
verzahnen. Die Biologisierung von Industrieprozessen mit in-
terdisziplindrem Know-how vorantreiben. Dabei aber auch die
gesellschaftlichen Konsequenzen solcher Technologien und
Verfahren frihzeitig im Blick haben. All diese Ziele hatte sich
die Initiative ,Biotechnologie 2020+ — Eine nachste Generation
biotechnologischer Verfahren” vorgenommen, die im Jahr 2010
vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) ge-
meinsam mit den Forschungsorganisationen und Hochschulen
begonnen wurde.

Um die Erwartungen und Hoffnungen an diesen Dialogprozess
auf den Punkt zu bringen, hatte BMBF-Staatssekretdr Helge
Braun beim Auftaktkongress am 8. Juli 2010 ein Zitat aus der
Literatur bemuht: Es gehe nicht darum, auf dem Weg in die
offene See den Menschen einen Bauplan fur ein Schiff an die
Hand zu geben. Vielmehr gelte es, die Sehnsucht zu wecken
nach fernen Inseln und dem endlosen Meer.

Diese Sehnsucht und Offenheit — gerade auch fur ungewohn-
liche Ideen — haben den Prozess wesentlich gepragt. Nun liegt
eine Forschungs- und Entwicklungsroadmap mit den wichtigs-
ten Meilensteinen auf dem Tisch, die bei der Entwicklung ei-
ner nachsten Generation biotechnologischer Verfahren erreicht
werden mussen. Darauf aufbauend hat das BMBF einen For-
schunsgpreis ausgelobt sowie die FérdermaBnahme ,Basis-
technologien” gestartet. Ein Uberblick Uber die geférderten
Projekte zeigt: Alle zuvor in den Fachgesprachen ermittelten
Meilensteine werden mithilfe der Projekte auch adressiert (sie-
he Karte rechts).

Der vorliegende Band ,Bilanz und Ausblick” fasst alle Entwick-
lungen des seit drei Jahren laufenden Prozesses zusammen. Im
ersten Teil geben alle beteiligten Akteure aus Politik, Wissen-
schaft und Wirtschaft einen Ausblick auf aktuelle und kinftige
Aktivitaten. Das BMBF berichtet, wie die Initiative in den nachs-
ten Jahren fortgesetzt werden kann. Die Forschungsorgansiati-
onen stellen ihre Handlungsempfehlungen zu einem weiteren
Verlauf des Prozesses vor und berichten jeweils tber ihre gro
angelegten Strukturprojekte. Ausgewahlte Wissenschaftler an
Universitaten und Fachhochschulen wurden zudem nach ihrer
Bilanz und ihren Wiinschen fir die Zukunft befragt. Ein Uber-
blick der Sonderforschungsbereiche der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft zeigt den Stand relevanter Forschungsaktivitaten
auf Hochschulebene in Deutschland. Dartber hinaus wird die
Perspektive der Wirtschaft erldutert, mit Fokus auf den innova-
tiven Mittelstand.

Im zweiten Teil sind die konkreten Arbeitsergebnisse der ersten
Jahre von ,Biotechnologie 2020+ — Eine nachste Generation
biotechnologischer Verfahren” zusammengefasst nachzulesen.
Ob Jahreskongresse, Fachgesprache oder geforderte Projekte,
ob Basistechnologien, Produktvisionen oder Innovations- und
Technikanalyse — der Bericht dokumentiert auf vielfaltige Weise,
dass in Deutschland bereits sehr konkret und intensiv an der
Biotechnologie der Zukunft gearbeitet wird.
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Teil 1: Ausblick und Selbstverpflichtung der Akteure

Um die Vision einer nachsten Generation biotechno-
logischer Verfahren umzusetzen, ist eine Vielzahl von
Akteuren gefragt. Im Rahmen der Initiative ,,Biotech-
nologie 2020+" ist es gelungen, nicht nur das Bun- ¢
desministerium fiir Bildung und Forschung, sondern
auch die Forschungsorganisationen, die Hochschulen
sowie Vertreter der Wirtschaft ins Boot zu holen.
Welche Projekte aus dem Prozess heraus angestoBen
werden konnten und was fiir die Zukunft weiter
geplant ist, dariiber informiert der erste Teil des Ab-
schlussberichtes auf den nachfolgenden Seiten.

o T Em e e e e

.Die zellfreie Biotechnologie ist
eine der aussichtsreichsten Tech-
nologien, um den Bedarf an hoch-
komplexen Wirkstoffen im Ge-
sundheitsbereich zu decken. Aber
auch in der Agrar-, Kosmetik- oder
Lebensmittelindustrie werden
ressourcensparende Produktions-
verfahren benétigt, die zukiinftig
eine wesentliche Grundlage fiir die
internationale Konkurrenzfahigkeit
des Standortes Deutschland sein
werden.”

.Die Synthetische Biologie bietet
vollig neue Moglichkeiten, da sie
lebende Systeme aus der Perspekti-
ve eines rationalen und modularen N
Designs betracht, ahnlich wie die N‘\
Ingenieurwissenschaften. Innovati- Fraunhofer-Gesellschaft 1
onen in der Biotechnologie werden :
langfristig nur moéglich sein, wenn I
/
\

S e mm mm mm mm e Em Em Em Ew Em Em Em Em o Em Em Em Em Em Em o mm mm mm mm o P
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zunehmend Elemente der Synthe-

~

b4

tischen Biologie aufgegriffen wer-
den.”

o TE ME MmO mE Em N EE N EE EE N EE R NN ER R Em Em o Em

Max-Planck-Gesellschaft . .
.Ich stelle mir vor, dass der jetzt

begonnene Prozess in Zukunft
noch weiter dazu beitragt, eine
Offentlichkeit zwischen den Wis-
senschaftlern und der Politik zu
schaffen, die dabei hilft, die Zu-
kunftsbediirfnisse der deutschen
Wirtschaft besser zu erfiillen.”

N-------’

»
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Prof. Springer
Jacobs University Bremen
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~Auf der Basis der in den Fachge-
sprachen erarbeiteten F&E-Road-
map wurde die Entwicklung kiinf-
tiger biotechnologischer Verfahren
erfolgreich in der deutschen For-

schungslandschaft verankert. Um
die Selbstorganisationskrafte zu e e - == ~
unterstitzen, wird sich das BMBF
weiter engagieren.”

»Die Biotechnologie der Helmholtz-
Gemeinschaft stellt sich der Her-
ausforderung, innovative, flexible
und zugleich wirtschaftliche bio-
technologische Produktionssyste-
me zu etablieren. Der Schliissel fiir
diese Entwicklungen ist das geziel-
te Engineering komplexer Biomo-
lekiile im Hinblick auf neuartige
Funktionen in hybriden Systemen
unter technischen Umgebungsbe-
dingungen.”

Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung

.Der Arbeitskreis Biotechnologie
in der Leibniz-Gemeinschaft bildet
eine neue, nicht ortsgebundene
Institution, die offen fiir die Zu-
sammenarbeit mit weiteren Ein-
richtungen ist. Ein auf diese Weise
geschaffenes facheriibergreifen-
des, hochkompetentes Konsortium
ist in der Lage, grundlegend neue
Wege in der Entwicklung biotech-
nologischer Verfahren zu gehen.”

/

: Helmholtz-Gemeinschaft

v Y
\~)
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»Ich sehne mich nach einer Bio-
technologie, die viel planbarer und
ingenieursgetriebener ist als bis-

e T r——
B U O U U ——— 4

N
Leibniz-Gemeinschaft \ her. Einen Produktionsorganismus
1oniz- mein 0 . o
¢ emeinscha ,' } rational am ReiBbrett konstruieren
cC.’ und ihn sogleich problemlos im

Fermenter einsetzen — das ware ein
Traum.”

Dr. Jiirgen Eck
BRAIN AG
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2. Aktivitaten des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung

Die Initiative , Biotechnologie 2020+" hat das Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) im Jahr
2010 gemeinsam mit den Forschungsorganisationen
und Hochschulen gestartet, um die Entwicklung einer
nachsten Generation biotechnologischer Verfahren
voranzutreiben und maBgeschneiderte Férderinitiati-
ven auf den Weg zu bringen. In Kooperation mit allen
beteiligten Akteuren wurde dieses Ziel erreicht. Nun
gilt es, die weitere Umsetzung in den Blick zu nehmen.

Das volle Potenzial biotechnologischer Verfahren fur die indust-
rielle Produktion wird nur dann zu erschlieBen sein, wenn zwei
Dinge erreicht werden: Zum einen mussen bereits bekannte Ver-
fahren schneller als bisher ihren Weg in die Praxis finden, zum
andneren gilt es, auch vollig neuartige Verfahren zu entwickeln.
Dafir ist eine interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Bio-
logen und Ingenieuren, zwischen Chemikern und Materialwis-
senschaftlern unabdingbar. Um die Basis fur einen solchen in-
terdisziplindren Dialog zu legen, hat das BMBF gemeinsam mit
den Forschungsorganisationen und Hochschulen im Jahr 2010
den langerfristig angelegten Prozess ,Biotechnologie 2020+"
gestartet. In der Phase bis 2013 sollten mdglichst zahlreiche
Fachleute aus Naturwissenschaften und Ingenieurdisziplinen
fur die Thematik interessiert, Visionen fur biotechnische Pro-
duktionsprozesse von morgen erarbeitet, der Forschungs- und
Entwicklungsbedarf fur deren Realisierung abgeleitet sowie ent-
sprechende Projekte angestoBen werden.

Bereits Anfang des Jahres 2010 hatten sich die Fraunhofer-Ge-
sellschaft, die Max-Planck-Gesellschaft, die Helmholtz-Gemein-
schaft sowie die Leibniz-Gemeinschaft auf ein gemeinsames

BMBF-Staatssekretar Helge Braun beim Auftaktkon-
gress von Biotechnologie 2020+ im Jahr 2010.

Memorandum of Understanding verstandigt. In einem Koor-
dinierungskreis, dem auch Vertreter der Hochschulen und der
Wirtschaft angehdéren, wurde sich regelmaBig ausgetauscht.
Inzwischen haben alle Forschungsorganisationen begonnen, ei-
gene Forschungsschwerpunkte zur Zukunft der Biotechnologie
aufzubauen, an denen jeweils Institute aus den Lebens- und In-
genieurwissenschaften beteiligt sind:

® So konzentriert sich die Fraunhofer-Gesellschaft auf die
zellfreie Bioproduktion (vgl. S. 16).

® Die Helmholtz-Gemeinschaft legt ihren Schwerpunkt
auf die , druckbare Biotechnologie” (vgl. S. 18).

® Die Leibniz-Gemeinschaft fokussiert sich auf das Wechsel-
spiel von zelluldren und zellfreien Anséatzen fur die Natur-
stoffproduktion (vgl. S. 20).

® Die Max-Planck-Gesellschaft will ihre Forschungskapazitaten
zur ,Synthetischen Biologie” weiter ausbauen (vgl. S. 22).

Um die deutsche Forschungslandschaft in der Breite einzubezie-
hen, wurden seit 2010 jahrliche Kongresse mit jeweils rund 200
Teilnehmern und zahlreiche intensive Fachgesprache durchgefuhrt.
Da mit dem Kongress am 27. Juni 2013 in Berlin die aktuelle Phase
des Strategieprozesses zuendegeht, ist es an der Zeit, eine Bilanz
zu ziehen und einen Ausblick auf das weitere Vorgehen zu geben.

Fachgesprache

Die ersten vier Fachgesprache wurden von Herbst 2010 bis Ja-
nuar 2011 in Leipzig, Heidelberg, Andechs und Hamburg durch-
gefiihrt. In den professionell moderierten Workshops ging es
darum, die Tricks biologischer Zellen bei der Stoffsynthese zu
analysieren und als Inspirationsquelle fur kinftige biomimeti-
sche Produktionssysteme zu nutzen. Dabei standen vor allem
die Bereiche Kompartimentierung, funktionelle Komponenten
und Transportmechanismen, Steuerung sowie Versorgung mit
Prozessenergie im Vordergrund. Knapp 90 Fachexperten haben
dabei 50 Meilensteine fur die Entwicklung einer nachsten Gene-
ration biotechnologischer Verfahren erarbeitet (vgl. S. 42). Diese
Ergebnisse wurden zu einer Roadmap der wichtigsten Basistech-
nologien fur die Biotechnologie der Zukunft zusammengestellt
und formten schlieBlich im Jahr 2011 den thematischen Rahmen
der FoérdermaBnahme ,Basistechnologien fir eine nachste Ge-
neration biotechnologischer Verfahren”. 35 Projekte wurden
dabei fir eine Forderung ausgewahlt (vgl. S. 68). Insgesamt 42
Millionen Euro stellt das BMBF an Fordermitteln zur Verfigung.

Die zweite Runde von Fachgesprachen fand zwischen Dezember
2011 und Februar 2012 statt. Ausgehend von produktorientier-
ten Anwendungsszenarien sollte der Forschungs- und Entwick-
lungsbedarf bei der Produktion groBer bzw. kleiner Mengen so-
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wie der biomimetischen Stofftrennung ermittelt werden. In drei
Fachgesprachen in Munster, Eisenach und Luneburg galt es fir
die insgesamt 64 Teilnehmer, sich in kleinen interdisziplindren
Teams zusammenzufinden und gemeinsam konkrete Visionen
kunftiger biotechnologischer Produkte zu entwickeln. Das Er-
gebnis: Insgesamt wurden elf Produktideen im Detail erarbeitet
und diskutiert (vgl. S. 44).

Ein letztes Fachgesprach, das im Marz 2013 in Eltville stattfand,
rickte schlieBlich die Innovations- und Technikanalyse (ITA) in
den Mittelpunkt. Eine Auswahl an Produktvisionen wurde hin-
sichtlich der relevanten Stakeholder sowie ihrer Chancen und
Risiko diskutiert. Darauf aufbauend wurden Handlungsemp-
fehlungen formuliert, die die fortlaufend im Rahmen des Stra-
tegieprozesses durchgefiihrten  weiteren
ITA-MaBnahmen (Delphi-Studie, Expertenin-
terviews) erganzen konnten (vgl. S. 58).

Jahreskongresse

Wahrend bei den Fachgeprédchen einzelne
Fragestellungen im kleinen Kreis vertieft dis-
kutiert wurden, stand bei den jahrlichen Highlight-Kongressen
mit seinen jeweils 200 Teilnehmern aus Wissenschaft, Wirt-
schaft und Politik der Netzwerkgedanke sowie der gemeinsame
Blick auf die erarbeiteten Ergebnisse im Vordergrund. Drei Ver-
anstaltungen dieser Art wurden durchgefihrt, um die jeweiligen
Ergebnisse aus den Fachgesprachen zu diskutieren und somit
einen Dialog innerhalb der Forschungscommunity anzustoBBen.
Daruber hinaus wurde den deutschen Teams am Studentenwett-
bewerb iGEM, den die US-amerikanische Elite-Hochschule MIT
seit 2004 in Boston durchgefuhrt, eine Plattform zur Darstel-
lung und Prasentation der jeweils aktuellen Projekte geboten
(vgl. S. 41). Im Jahr 2012 wurden zudem die ersten beiden Ge-
winner des Forschungspreises prasentiert. Mit der Auszeichnung
untersttzt das BMBF je einen Nachwuchsforscher und etablier-
ten Wissenschaftler fur funf Jahre mit einer Arbeitsgruppe, um
deren bereits erzielte Resultate sichtbar zu machen und den
Preistragern die Moglichkeit zu geben, ihre Forschungsarbeiten
auf die Entwicklung neuer biotechnologischer Verfahren auszu-
richten. (vgl. S. 38).

Ausblick

Die Ergebnisse der Initiative ,Biotechnologie 2020+" werden
dabei helfen, das BMBF-Zukunftsprojekt ,Nachwachsende
Rohstoffe als Alternative zum Erdol” der Hightech-Strategie
umzusetzen. SchlieBlich wurde auf der Basis der in den Fach-
gesprachen erarbeiteten F&E-Roadmap die Entwicklung kunfti-
ger biotechnologischer Verfahren erfolgreich in der deutschen
Forschungslandschaft verankert, wie sich an den zunehmend
aufgegriffenen Projekten zeigt. Sie bilden damit die Grundlagen,
um in Deutschland den Wandel hin zur biobasierten Wirtschaft
zu ermoglichen.

.In der néchsten Phase
des Prozesses sollen die
Forschungsakteure starker
Eigeninitiative ergreifen.”

Wie eine konkrete Weiterfllhrung des Dialogprozesses aussehen
kénnte, dartber wird beim vierten Jahrekongress am 27. Juni 2013
ausfthrlich diskutiert. Klar ist: In der néchsten Phase ab 2014 sol-
len die Forschungsakteure starker Eigeninitiative entfalten. Um die
Selbstorganisationskrafte zu untersttitzen, wird sich das BMBF im
Rahmen des Handlungsfelds ,Nachwachsende Rohstoffe indus-
trielle nutzen” der ,Nationalen Forschungsstrategie BioOkonop-
mie 2030" aber weiter engagieren:

® Esist geplant, die regelméaBigen Treffen des Koordinierungs-
kreises fortzusetzen, um den hier begonnenen Austausch
zwischen Vertretern der Forschungsorganisationen, der Hoch-
schulen sowie der Wirtschaft weiter zu ermdéglichen.

® Daruber hinaus sollen auch kuinftig Kon-
gresse und Statusseminare der geforder-
ten Projekte durchgefihrt werden — als
Basis eines &ffentlichen Dialogs zwischen
Wissenschaft, Wirtschaft und Gesell-
schaft.

® Von Seiten des BMBF ist zudem vorgesehen, die durch die
zweite Runde der Fachgesprache erarbeiteten Produktvisionen
in Richtung Umsetzung voranzutreiben. Dafur wird der Ideen-
wettbewerb ,Neue Produkte fir die Biookonomie” gestartet.

® In einem Abstand von zwei bis drei Jahren soll auch der For-
schungspreis erneut vergeben werden.

® Die Fortfiihrung der Webseite www.biotechnologie2020plus.
de wird sichergestellt.

In drei bis vier Jahren ware ein geeigneter Zeitpunkt, um die bis
dahin erreichten Forschungsresultate mit der 2011/12 erarbei-
teten F&E-Roadmap abzugleichen. Auf dieser Basis kann dann
entschieden werden, ob und ggf. in welchem Umfang weitere
Unterstiitzung des BMBF fur die angestrebte Entwicklung einer
nachsten Generation biotechnischer Produktionsverfahren sinn-
voll und notwendig ist.
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3. Handlungsempfehlungen der Forschungsorganisationen

Im Jahr 2010 hatten sich die Forschungsorganisati-
onen in einem Memorandum of Understanding auf
eine aktive Beteiligung an der Entwicklung einer
nachsten Generation biotechnologischer Verfahren
verstandigt. Nun empfehlen sie die Fortsetzung der
Initiative ,Biotechnologie 2020+".

Mit dem Memorandum of Understanding wurde innerhalb der
Forschungsorganisationen eine koordinierte Herangehensweise
fir eine breit angelegte Grundlagenforschung im Bereich der
synthetischen Biologie und der zellfreien Biotechnologie initiiert.
In Kombination mit dem vom Bundesministerium fir Bildung
und Forschung angestoBenen Prozess ,Biotechnologie 2020+"
sind zudem neue Wege der Innovation in der Biotechnologie
eroffnet worden. Hiermit empfehlen wir, diese in den vergan-
genen Jahren etablierte und koordinierte Vorgehensweise mit
folgenden Schwerpunkten weiter fortzusetzen:

® Die beiden Formate Jahreskongress und Partnerevents sollten
als Plattform fortgesetzt sowie mit den Schwerpunkten und
laufenden Aktivitaten der Forschungsorganisationen abge-
stimmt werden.

® Um die Entwicklung einer nachsten Generation biotechnolo-
gischer Verfahren gezielt voranzutreiben, sollen die im Rah-
men von ,Biotechnologie 2020+" gestarteten strategischen
Initiativen der einzelnen Forschungsorganisationen starker
untereinander vernetzt werden — beispielsweise durch ge-
meinsame wissenschaftliche Veranstaltungen und einen re-
gelméaBigen Austausch bei geplanten Forschungsaktivitdten.
Dabei kdnnten gemeinsame Plattformen fur spezielle Exper-
tengruppen sowie fur den wissenschaftlichen Nachwuchs in
den Fokus gertickt werden.

® Wir empfehlen eine Weiterfihrung des Koordinierungskrei-
ses ,Biotechnologie 2020+" als Schnittststelle zwischen Po-
litik, Wirtschaft und den Forschungsorganisationen. Dartber
hinaus sollte die Kompetenzlandkarte auf www.biotechnolo-
gie2020plus.de regelméaBig aktualisiert und weiter bekannt
gemacht werden.

® Bei der weiteren Entwicklung einer nachsten Generation bio-
technologischer Verfahren sollten die Ergebnisse der Fachge-
sprache als Forschungs- und Entwicklungsroadmap genutzt
und im Rahmen von Review-Prozessen regelmaBig Gberpriift
werden. Gleichzeitig sollte es aber auch Spielraum fur eine
Neuorientierung geben.

® Auf internationaler Ebene sollten die Ergebnisse aus , Biotech-
nologie2020+" bekannt gemacht sowie Moglichkeiten eines
Benchmarkings erarbeitet werden.

Hinsichtlich kiinftig zu férdernder Forschungsthemen gibt es fol-
gende Empfehlungen:

® Es sollte die gesamte Breite der Grundlagenforschung und
Technologievielfalt verfolgt werden: Systembiologie, Synthe-
tische Biologie, Nanobiotechnologie, Systemchemie, Bioka-
talyse, Theoretische Biologie, Mikrosystemtechnik, Prozess-
technik, zellfreie Bioproduktion sowie Biovertraglichkeit. Des
Weiteren sollte eine Begleitforschung mit Fragestellungen aus
Ethik und Technikfolgenabschatzung einbezogen werden, um
beispielsweise die Umweltvertraglichkeit in Herstellungsver-
fahren zu analysieren bzw. Chancen und Risiken beim Abbau
von Stoffen zu bewerten.

® Es sollte ein Bezug zur personalisierten Medizin geschaffen
werden. Statt sich im Themenfeld Gesundheit vor allem auf
die Produktion groBer Mengen von Breitbandwirkstoffen zu
konzentrieren, sollte auch der Bedarf nach hoher Spezifitat
von Wirkstoffen sowie gezielten Applikationen — wie sie im
Rahmen der personalisierten Medizin zunehmend gefragt
sind —in den Blick genommen werden.

® Im Rahmen der Weiterfiihrung des Prozesses sollte eine Of-
fenheit fir neue, eventuell noch sehr explorative Forschungs-
themen erhalten bleiben.

Hinsichtlich der Ausgestaltung von FérdermaBnahmen gibt es
folgende Empfehlungen:

® Die Langfristigkeit der Biotechnologiestrategie-Férderung
im Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) ist
sicherzustellen.

® Die Kriterien ,Exzellenz’ und ,hohes Innovationspotenzial’
sollten als vorrangige BewertungsmaBstabe bei der Auswahl
von Forderprojekten zum Einsatz kommen. Interdisziplindre
Projekte und internationale Kooperationen sind besonders zu
unterstitzen.

® Bei der konkreten inhaltlichen Ausgestaltung neuer Forder-
maBnahmen sollten die Ergebnisse der ersten Jahre miteinbe-
zogen werden. Es ist insgesamt darauf zu achten, dass nicht
nur Themenfelder geférdert werden, die im Rahmen des Stra-
tegieprozesses explizit benannt wurden.

® Wir pladieren fur den flexiblen Einsatz verschiedener For-
derinstrumente, um die gesamte Bandbreite der Foérderung
abzudecken: Von der Grundlagenforschung tber Basistech-
nologien bis hin zu anwendungsnahen Projekten. Auch Be-
gleitforschung (Ethik, Kommunikationswissenschaften, Sozial-
wissenschaften, Rechtswissenschaften, Innovationsforschung,
Technologieanalyse) ist weiter zu unterstitzen.
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Beim Auftaktkongress im Jahr 2010 stellten die Vertreter der Forschungsorganisationen ihr Memorandum of Un-
derstanding vor, um sich aktiv an der Entwicklung einer Biotechnologie der Zukunft zu beteiligen. Jetzt wird fiir
eine Fortsetzung der hierbei etablierten Vorgehensweise pladiert.

® Um das Thema der nachsten Generation biotechnologischer
Verfahren fur den wissenschaftlichen Nachwuchs attraktiv zu
gestalten, ist eine spezifische Forderung von Graduierten-
schulen mit transdisziplindrer Ausrichtung zu empfehlen. Fol-
gende Themenkombinationen erscheinen vielversprechend:
Systembiologie/Theoretische Biologie und Modeling, Synthe-
tische Biologie/Engineering, Biotechnologie/Translationsfor-
schung, Biotechnologie/Systembiologie/Engineering.

® Dariiber hinaus koénnte der Einsatz unkonventioneller For-
derformate im Rahmen der Studentenausbildung Wirkung
zeigen — etwa hinsichtlich der Unterstitzung der deutschen
Teams im internationalen Studentenwettbewerb ,internatio-
nal genetically engineered machine competition” (iGEM). Die-
ses Modell kénnte eventuell auf Schiler ausgeweitet werden.

Um die Erkenntnisse aus dem Labor schneller in den Markt zu
bringen — insbesondere bei medzinischen Entwicklungen — wer-
den folgende Empfehlungen ausgesprochen:

® Durch ein breites Portfolio an Forderinstrumenten kénnte die

Innovationslicke zwischen der Entwicklungsphase von Bio-
pharmazeutika und dem Ubergang in die Klinik geschlossen
werden. Vor diesem Hintergrund sollten neue Finanzierungs-
modelle klinischer Studien unter Beteiligung des BMBF entwi-
ckelt werden.

Durch verstarkte Anstrengungen im Validierungsbereich
sollte die Risikobereitschaft in Forschung und Entwicklung
starker als bisher honoriert werden. Die Professionalitat von
Technologietransferstellen ist zu erhéhen und die Ausgrin-
dungskultur zu verbessern. Des Weiteren sind Karrieremdog-
lichkeiten an der Grenze zwischen Wissenschaft und Wirt-
schaft zu fordern.
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4. Aktivitaten der Forschungsorganisationen
4.1 Gemeinsame Informationsveranstaltungen fur die breite Offentlichkeit

Die vier deutschen Forschungsorganisationen
Fraunhofer-Gesellschaft, Helmholtz-Gemeinschaft,
Leibniz-Gemeinschaft und Max-Planck-Gesellschaft
engagieren sich seit Beginn des Strategieprozesses,
um die Weiterentwicklung einer neuen Generation
biotechnologischer Verfahren voranzutreiben. Jeweils
am Vorabend der Jahreskongresse 2011 und 2012
wurden Informationsveranstaltungen fiir die breite
Offentlichkeit organisiert. Dabei standen Top-For-
schungsprojekte zur Medizin der Zukunft sowie zur
alternativen Energiegewinnung im Fokus.

Angesichts der vielen Herausforderungen, denen sich Industrie-
nationen wie Deutschland derzeit gegentber sehen, gibt es fur
kunftige biotechnologische Verfahren vielféltige Einsatzgebiete:
Sie spielen sowohl in der Gesundheitsforschung als auch bei der
Weiterentwicklung alternativer Verfahren zur Energiegewin-
nung eine wichtige Rolle.

Jeweils am Vorabend der Jahreskongresse 2011 und 2012 nutz-
ten die Forschungsorganisationen die Gelegenheit, sich und ihre
Forschungsarbeiten zur Biotechnologie der Zukunft einer breiten
Offentlichkeit zu prasentieren. Auf dem Podium standen jeweils
Forscherinnen und Forscher Rede und Antwort. In der beglei-
tenden Ausstellung, wo jede Forschungsorganisation aktuelle
Projekte darstellen konnte, hatten die Besucher die Moglichkeit,

Max—Planck-Forscher perichteten ﬁk:ermun-
Enzymscheren zur Behandlung der Im

schw'échekrankheit AIDS.

sich Uber konkrete Forschungsprojekte zu informieren. Beim In-
formationsabend, der am 6. Juli 2011 im Spreepalais stattfand,
ging es vor allem um neue Trends in der Gesundheitsforschung
und wie biotechnologische Verfahren hier zur Entwicklung
neuer Produktionswege und Therapien beitragen kénnen. Die
vorgestellten Ideen reichten vom molekularen Enzymbaukasten
Uber die zellfreie Proteinherstellung bis hin zur Genomschere
gegen schlummernde HI-Viren. Auf einer Podiumsdiskussion er-
lauterten die Forscher ihre jeweiligen Visionen und betonten die
Notwendigkeit einer engen Zusammenarbeit von Biologen und
Ingenieurswissenschaftlern.

Beim zweiten Informationsabend ging es wiederum um alterna-
tive Energiegewinnung. Wo liegen 6konomisch und 6kologisch
gesehen die Chancen und die Hurden bei der Nutzung von Bio-
energie? Diese Fragen standen im Mittelpunkt der Vorabend-
veranstaltung zum 3. Jahreskongress, der am 27. Juni 2012 in
den Radumen des Café Moskau stattfand. Wahrend der Podiums-
diskussion wurde betont, dass es kinftig darum gehen musse,
Abfall- und Reststoffe moglichst effizient zu nutzen — wie dies
beispielsweise in Bioraffinerien der Fall sei. Die Experten stell-
ten klar, dass insbesondere eine Kombination von energetischer
und stofflicher Nutzung der Biomasse erfolgversprechend ist. In
einer begleitenden Ausstellung prasentierten die Forschungsor-
ganisationen relevante Projekte aus ihren Ideenschmieden: von
der enzymatischen Brennstoffzelle tGber Mikroalgen-Tanks bis
hin zur Lignocellulose-Bioraffinerie.

l:lelmholtz-Forscher aus Jiilich zeigten im
andwerker-Outfit, Wwie ein molekularer
Enzymbaukasten funktioniert.
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Forscher gaben Einblicke, wie

Fraunhofer- Pro duktionsprozesse

sich kiinftig zellfreie
realisieren lassen.

Bloen?rgi.e-Experten der vier Forschungs-
organisationen diskutierten beim zweiten

lnformationsabend (i
liber Chancen isi
alternativer Verfahren, Hnel Risiken

Bei einer Ausstellung im Café Moskau
demonstrierten dje Forschungsorganisatio-
nen aktuelle Bioenergie-Projekte.

Zahlreiche Besucher kamen zum ersten
Informationsabend, um sich iiber Wege fiir
die Gesundheitsforschung von libermorgen
zu informieren.

Gemeinschaft prasen-

iz :
Experten der L s der Antibiotika-

tierten u. a. Projekte au
forschung.
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4. Aktuelle Aktivitaten der Forschungsorganisationen
4.2 Fraunhofer-Systemforschungsprojekt , Zellfreie Bioproduktion — Biomolekule vom Band”

Mit zellfreien Systemen EiweiBe gezielt fiir die In-
dustrie herstellen - dieses Ziel verfolgt das Verbund-
projekt ,Zellfreie Bioproduktion — Biomolekiile vom
Band”. Das Strukturprojekt der Fraunhofer Gesell-
schaft war 2011 als erste MaBnahme im Strategiepro-
zess gestartet und wird vom BMBF mit 15 Millionen
Euro gefordert. 6 Millionen Euro steuert die Fraunho-
fer Gesellschaft bei.

Die zellfreie Bioproduktion ist eine der aussichtsreichsten Tech-
nologien, um den Bedarf an hochkomplexen Wirkstoffen im
Gesundheitsbereich zu decken. Aber auch in der Agrar-, Kos-
metik- oder Lebensmittelindustrie werden ressourcensparende
Produktionsverfahren benétigt, die zukinftig eine wesentliche
Grundlage fur die internationale Konkurrenzfahigkeit des Stand-
ortes Deutschland sein werden.

Ziel des Strukturprojektes ,Zellfreie Bioproduktion — Biomolekiile
vom Band” ist es, eine Basis fir die industrielle Nutzung der derzeit
nur im LabormaBstab eingefuhrten zellfreien Produktion von Protei-
nen zu schaffen. Dazu soll ein Produktionssystem fur die zellfreie Syn-
these hochwertiger Biomolekdle entwickelt und auf den industriellen
MaBstab skaliert werden. Allerdings fehlen fur eine wirtschaftlich
Uberzeugende Nutzung dieser Technologie noch notwendige Grund-
lagen, die im Rahmen des Strukturprojektes erarbeitet werden.

Bislang kommen in der Instrustrie prokaryotische oder eukaryo-
tischen Zellen zum Einsatz, deren Genome fur die Synthese von
Proteinen, Enzymen und komplexen Peptiden angepasst wurden.
Diese sogenannte rekombinante Produktion ist sehr leistungsfa-
hig, aber durch Erfordernisse der lebenden Zellen limitiert. So
stoBt diese Technologie bei toxisch oder zytostatisch wirkenden
Substanzen, wie sie zum Beispiel fur die Krebstherapie beno-
tigt werden, oft an ihre Grenzen. Ebenso verringert sich die
Wirtschaftlichkeit des biotechnologischen Prozesses durch die
kostenintensive Aufreinigung der Zielproteine im Downstream-
Processing.

Ziel: Modularer Bioreaktor fiir zellfreie Synthese

Isoliert man schonend aus der Zellzucht die Proteinsynthese-
apparatur heraus, so ist es moglich, Proteinsynthesen ohne le-
bende Organismen durchzufihren. In den sogenannten Lysaten,
die mit unterschiedlichen Eigenschaften zur Verfigung stehen,
kénnen unter anderem auch artifizielle Aminosauren fiir neue
Funktionen eingeftihrt werden. Bis heute war es aber nicht még-
lich, diese Technologie in die industrielle Anwendung zu trans-
ferieren.

Die bei der Fraunhofer-Gesellschaft vorhandenen Kompeten-
zen wurden im Rahmen des Systemforschungsprojektes »Zell-
freie Bioproduktion — Biomolekile vom Band« gebindelt, um
diese Aufgabe durch interdisziplindre Zusammenarbeit von acht

Das Konsortium "Zellfreie Bioproduktion" - hier im Bild zusammen mit dem Beirat aus Industrie und Hochschulen
— umfasst Forscher aus acht Fraunhofer-Instituten, federfiihrend ist das Fraunhofer Institut fiir biomedizinische

Technik in Potsdam.
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Fraunhofer-Instituten zu I6sen. Konkretes Ziel des Projektes ist
die Entwicklung eines modular aufgebauten, aktiv steuerbaren
Reaktors fur die zellfreie Proteinsynthese. Mit einem solchen Re-
aktor soll die effiziente Produktion hochwertiger Biomolekdle im
industriellen MaBstab unter optimierten Prozessbedingungen
ermdglicht werden. Ein besonderer Schwerpunkt liegt dabei auf
der kontinuierlichen Regeneration der benétigten chemischen
Energie in Form von Adenosintriphosphat (ATP).

Ein technologischer Schlussel fir die signifikante Steigerung der
Syntheseleistung eines eingebrachten Lysats ist die aktive Steu-
erung des Reaktorsystems. Die derzeit kommerziell verfligbaren
Systeme lassen die Herstellung von Proteinen nur in geringen
Mengen und ohne Moglichkeiten zur Steuerung des Synthe-
seprozesses zu. Sie sind daher nur fur den Laborgebrauch ge-
eignet. Insbesondere ist die Zeit begrenzt, in der diese Systeme
produzieren kénnen. Mit einer kontinuierlichen, fluidischen Ver-
und Entsorgung innerhalb des Reaktorsystems soll diese Hurde
fur die industrielle Anwendung Uberwunden und ein langanhal-
tender Prozess etabliert werden.

GroBtmogliche Freiheit fiir Anwender

Unterschiedliche Proteine stellen fur ihre Synthese unterschied-
liche Anforderungen an Reaktorumgebung und Zelllysat. Um
Anwendern der Technologie eine gréBtmogliche Freiheit bei der
Verwendung des Reaktors zu erméglichen, wird bei der Reak-
torentwicklung ein besonderer Schwerpunkt auf den modularen
Aufbau gelegt. Fur die Produk-
tion mit eukaryotischen Lysaten
werden beispielsweise getrenn- ‘

te, aber dennoch gekoppelte

Module fur Transkription und Translation entwickelt. Dadurch
wird sichergestellt, dass fir jeden biochemischen Prozess die op-
timalen Reaktionsbedingungen eingestellt und die Reaktion in
einem ressourcensparenden Kreislauf gefuihrt werden kann.

N

Neben diesen beiden zentralen Bausteinen des Reaktors werden
auch fur die Prozessierung des Lysats und die kontinuierliche Ab-
trennung des Zielproduktes eigenstdndige Module entwickelt,
die auf die Bedurfnisse des Zielmolekuls flexibel adaptiert wer-
den koénnen. Der Stoffaustausch zwischen den einzelnen Kom-
partimenten wird durch optimierte Membranen und gerichtete
laminare Flisse gesteuert. Besondere Bedeutung kommt auch
der posttranslationalen Modifikation der Proteine zu, die durch
die Wahl des geeigneten Lysats bzw. der Reaktionsbedingungen
eingestellt werden kénnen.

Im seit 2011 laufenden Projekt konnten die beteiligten Fraunho-
fer-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler die Entwicklung
des Reaktors bereits erfolgreich voranbringen und bemerkens-
werte Ergebnisse erzielen. So wurden beispielsweise die Synthe-
sezeiten von 2 auf 72 Stunden erhoht.

Fraunhofer

Im Konsortium wurde bereits ein mikrofluidischer,
modularer und regelbarer Reaktor entworfen.

Aktuell liegt der Fokus auf der weiteren Optimierung und Adap-
tion der Lysate an unterschiedliche Reaktorkonzepte und Ober-
flachen zur Erhéhung der Proteinausbeuten. Parallel dazu wird
an der Integration artifizieller Lipidmembranen in technische
Tragermembranen gearbeitet sowie das Software-Rahmenwerk
zur Kommunikation mit unterschiedlichen Reaktorimplemen-
tierungen entwickelt, das die hohe Flexibilitat der unterschied-
lichen Systeme addquat abbildet. Mit
der Entwicklung einer entsprechenden
Evaluationsplattform kénnen alle fir die
optimale Proteinsynthese relevanten Pa-
rameter experimentell ermittelt und bewertet werden.

Begleitet werden die Arbeiten mit einer Betrachtung der Wirt-
schaftlichkeit und der Erstellung eines Kostenmodells fur die
Etablierung von zellfrei hergestellten Proteinen am Markt. Bis
zum Projektende sollen die erzielten Projektergebnisse in einen
Demonstrator minden, der die prinzipielle Machbarkeit und
Wirtschaftlichkeit der zellfreien Proteinsynthese im industriellen
MaBstab aufzeigt.
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4. Aktivitdten der Forschungsorganisationen
4.5 Helmholtz-Gemeinschaft: Aktuelle und kinftige Forschungsarbeiten im Strategieprozess

Die Biotechnologie ist innerhalb der Bio6konomie-
Forschung ein zentrales Arbeitsfeld der Helm-
holtz-Gemeinschaft. Ein Schwerpunkt bildet das
Forschungsnetzwerk ,,Molecular Interaction Enginee-
ring”, das sich zum Ziel gesetzt hat, eine flexible Syn-
theseplattform fiir die Produktion maBgeschneiderter
Biomolekiile zu entwickeln sowie die Vision einer
~druckbaren Biotechnologie" zu verfolgen.

Die Helmholtz-Gemeinschaft begriBt den strategischen An-
satz, in einem koordinierten Vorgehen neue Verfahren der Bio-
technologie zu entwickeln, und hat ihre Unterstitzung in dem
gemeinsamen Memorandum of Understandig der auBeruniver-
sitdren Forschungsorganisationen zugesagt. Schwerpunkte bil-
den das ,Helmholtz Research Network: Molecular Interaction
Engineering” und die Neuaufstellung der Biotechnologie- und
Biotkonomie-Forschung fir die dritte Periode der programm-
orientierten Férderung.

Helmholtz Research Network

~Molecular Interaction Engineering”
DurchdieIntegrationvon Werkzeugen der Biotechnologiein neue
Technologien werden biotechnologisch-technische Hybridsyste-
me der Zukunft nur noch ansatzweise an derzeit natarlich vorkom-
mende biologische Systeme erinnern. Der bestehende Baukasten
der Natur wird dabei in viel starkerem Maf als heute systema-
tisch genutzt und im Hinblick auf Anwendungen in chemisch-
mechanisch-elektronischen Hybridsystemen weiterentwickelt.
Die Biotechnologie in der Helmholtz-Gemeinschaft stellt sich im

Rahmen des Forschungsnetzwerks der Herausforderung, inno-
vative, flexible und zugleich wirtschaftliche biotechnologische
Produktionssysteme zu etablieren.

Der Schlissel fur diese Entwicklungen ist das gezielte Enginee-
ring komplexer Biomolekile im Hinblick auf neuartige Funkti-
onen in hybriden Systemen unter technischen Umgebungsbe-
dingungen. Die traditionelle fortlaufende Evolution biologischer
Molekile fur verschiedenste industrielle Anwendungen stoBt
dabei an ihre Grenzen. Die Helmholtz-Gemeinschaft nutzt ihre
Kompetenzen auf den Gebieten der Biotechnologie, der Struk-
turbiologie, der Prozesstechnik und der Computersimulation,
um zu maBgeschneiderten vielféltig einsetzbaren Biomolekulen
zu gelangen.

Durch die computergestttzte Modifikation von in der Natur vor-
kommenden Biomolekilen werden Katalysatoren mit neuen Ei-
genschaften geschaffen und so gezielt an die Erfordernisse der
chemischen und pharmazeutischen Industrie angepasst. Durch die
flexible Kombination maBgeschneiderter Enzyme zu neuen Reakti-
onskaskaden entsteht aus nachwachsenden Rohstoffen eine flexi-
ble Syntheseplattform fur die ,grtine Chemie”. In Zukunft wird es
mit Methoden der Synthetischen Biologie méglich sein, auch nicht
naturliche Molekdle biotechnologisch herzustellen.

Zugleich arbeitet die Helmholtz-Gemeinschaft an der Nutzung
biotechnologischer Funktionsprinzipien fur die gezielte Steu-
erung biotechnologischer Prozesse. Durch die Nutzung opto-
genetischer Prinzipien kdnnen Bioprozesse durch duBere Signale
in bisher nicht gekanntem AusmalB gezielt beeinflusst werden.

Vision hybrider biologisch-technischer Systeme, in denen komplexe Biomolekiile unter technischen Umgebungsbe-
dingungen in neuartigen Schaltkreisen zusammen arbeiten. (Strukturprojekt ,Molecular Interaction Engineering”

der Helmholtz-Gemeinschaft)
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Aus: Angewandte Chemie (2013) DOI:10.1002/anie.201300718

Neuartige Enzymkaskade fiir die Synthese der pharmazeutisch wirksamen Stoffe Norephedrin und Norpseudoe-

phedrin aus giinstigen Ausgangsstoffen.

Dazu werden neue genetisch codierte Biosensoren und -aktoren
entwickelt. SchlieBlich eréffnet die Funktionalisierung von Ober-
flachen mit speziell dafir entwickelten immobilisierten Biomole-
ktlen die Vision einer ,druckbaren Biotechnologie" und damit
véllig neue Wege fur die Biotechnologie der Zukunft.

Biookonomie: Ein langfristiges Thema
in der Helmholtz-Gemeinschaft

Der Aufbau einer wissensbasierten
Biookonomie wurde von der Bundes-
regierung als entscheidende Voraus-
setzung fur den nationalen Wandel zu
einer nachhaltigen Wirtschaftsweise
erkannt. Dieser grundlegende Sys-
temwechsel erfordert eine weitgehen-
de Umgestaltung der Stoff- und Energiestréme im Bereich der
Landwirtschaft, der Energiewirtschaft und der chemischen In-
dustrie. Der Aufbau einer wissensbasierten Biookonomie gehort
damit zu den groBBen und drédngenden Fragen von Wissenschaft,
Gesellschaft und Wirtschaft. Die Biodkonomie-Forschung ist
zugleich ein typisches Thema fir die Vorsorgeforschung der
Helmholtz-Gemeinschaft. Derzeit vernetzen sich die Institute
innerhalb der Gemeinschaft, die zur Biotkonomie-Forschung
einen substanziellen Beitrag leisten kénnen.

Das Forschungsnetzwerk ,Molecular Interaction Engineering”
stellt eine Saule der Biookonomie-Forschung in Helmholtz dar.
Es ist komplementéar zu den Arbeiten im Helmholtz-Verbund
»Sustainable Bioeconomy” ausgerichtet, der seit dem 1. Juli 2011
im Rahmen eines Portfolio-Themas geférdert wird. Hier werden
in Kooperation mit universitaren Partnern ausgewahlte Ver-
bundprojekte zu Ubergreifenden Themen und Innovationspro-
jekte mit hohem Potenzial umgesetzt (Wertstoffe aus Pflanzen,
Bio- und Synthesegas, nachhaltige Produktion von Pflanzen und
Landnutzungssysteme, Bioraffinerie).

ﬁ HELMHOLTZ
| GEMEINSCHAFT

Industrielle Biotechnologie als zentrales Forschungsfeld
innerhalb der Bio6konomie-Forschung

Fur die dritte Periode der programmorientierten Férderung ab
2015 wird im Forschungsbereich Schltsseltechnologien neben
.Biolnterfaces in Technology and Medicine” das Helmholtz-Pro-
gramm ,Key Technologies for the Bioeconomy” etabliert, das
den Kern der Biookonomie-Forschung in der Gemeinschaft bil-
den wird.

Die darlber hinaus gehenden um-
fangreichen Aktivitaten in den For-
schungsbereichen  ,Energie” und
,Erde und Umwelt” werden innerhalb
eines bereichstbergreifenden Quer-
schnittsthemas ,Biodkonomie” mit-
einander vernetzt. Die Uberfiihrung des Institutsbereichs IBG-1
(Biotechnologie) am Institut fur Bio- und Geowissenschaften des
FZJ in die Helmholtz-Finanzierung ist fr das Programm ein we-
sentlicher Baustein. Die Helmholtz-Zentren haben in den letzten
Jahren ferner Netzwerke mit ihren lokalen Forschungspartnern
aufgebaut. Im Rheinland wurde dazu das Bioeconomy Science
Center (BioSC) mit mehr als 40 Arbeitsgruppen gegriindet.

Die industrielle Biotechnologie ist ein zentrales Forschungsge-
biet im Bereich der wissensbasierten Biodkonomie. Sie stellt die
Briicke zwischen nachwachsenden Rohstoffen einerseits und
hochwertigen chemischen und pharmazeutischen Produkten an-
dererseits dar. Zusammen mit der etablierten Pflanzenforschung
und Verfahrenstechnik entsteht ein Gberzeugendes Portfolio im
Bereich der nationalen Biotkonomie-Forschung. Damit unter-
stutzt die Helmholtz-Gemeinschaft auch das in der ,Nationa-
len Forschungsstrategie BioOkonomie 2030" festgehaltene Ziel,
nachwachsende Rohstoffe mit biotechnologischen Verfahren
verstarkt industriell in verschiedensten Wirtschaftszweigen und
Anwendungsfeldern zu nutzen.
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4. Aktuelle Aktivitaten der Forschungsorganisationen
4.3 Forschungsfelder und Strukturen der Leibniz-Gemeinschaft im Bereich Biotechnologie

In der Leibniz-Gemeinschaft arbeiten viele Institute
interdisziplindr an Themengebieten in der Biotech-
nologie. Gebiindelt werden diese Aktivitaten im
Arbeitskreis Biotechnologie, der kiinftig im For-
schungsverbund ,Wirkstoffe und Biotechnologie”
aufgehen soll. Im Rahmen des Strategieprozesses ist
ein Strukturprojekt zur Etablierung neuartiger Wege
in der Wirkstoffentwicklung geplant.

Die Leibniz-Gemeinschaft ist u. a. durch ein hohes MaB an interdis-
ziplindren Kooperationen und Netzwerkbildungen charakterisiert.
lhre Einrichtungen folgen dem von Leibniz formulierten Gedanken
Jtheoria cum praxi”, also hervorragende Grundlagenforschung an
gesellschaftlich relevanten Themen zu betreiben und die gewon-
nenen Erkenntnisse zur Anwendung zu bringen. Die Einrichtun-
gen der Leibniz-Gemeinschaft verfligen Uber eine umfangreiche
Expertise in daftr wichtigen Kernkompetenzen in den Bereichen
Biotechnologie (u. a. Mikrobiologie, Genomik, biotechnologische
Produktionstechnologien, Biochemie) und Ingenieurwissenschaf-
ten (u. a. Mikrofluidik, Nanotechnologie, Membrantechnologie,
Modellierung und Simulation, Mikrosystemtechnik)

1. Arbeitskreis Biotechnologie

Sprecher: Axel Brakhage (Leibniz-Institut fir Naturstoff-For-
schung und Infektionsbiologie — Hans-Kndll-Institut, Jena),
stellv. Sprecher: Manfred Stamm (Leibniz-Institut fir Polymer-
forschung, Dresden)

Der Arbeitskreis Biotechnologie ist direkt dem Prasidium der Leib-
niz-Gemeinschaft zugeordnet und berichtet diesem. Die Aufga-

Die in den Laboren der
Leibniz-Einrichtungen gewon-
nenen Erkenntnisse aus der
Grundlagenforschung sollen
maoglichst schnell ihren Weg
in die Anwendung finden.

be des Arbeitskreises Biotechnologie besteht in der Entwicklung
neuester biotechnologischer Forschungs- und Anwendungskon-
zepte und insbesondere in der Zusammenfihrung von Lebens-
(Sektion C) und Ingenieurwissenschaften (Sektion D), um den
transdisziplinaren Austausch von Wissen, Ideen und Methoden
zu fordern. Weiterhin bildet der Arbeitskreis Biotechnologie eine
neue, nicht ortsgebundene Institution, die offen fir die Zusam-
menarbeit mit weiteren Einrichtungen ist. Ein auf diese Weise
geschaffenes fachertbergreifendes, hochkompetentes Konsorti-
um ist in der Lage, grundlegend neue Wege in der Entwicklung
biotechnologischer Verfahren zu gehen. Der AK Biotechnologie
veranstaltet Zusammenkinfte zum wissenschaftlichen Austausch
und koordiniert die bisherigen wissenschaftlichen Aktivitaten.

2. Leibniz Research Cluster (LRC)

Bio/Synthetische multifunktionale Mikro-Produktions-
einheiten — Neuartige Wege zur Wirkstoffentwicklung
Koordinator: Axel Brakhage (Leibniz-Institut fur Naturstoff-
Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Knoll-Institut, Jena)

Die Forschung im LRC erfolgte bisher finanziert durch Eigen-
mittel der Institute, um das proof-of-concept zu erarbeiten. Am
17. Mai 2013 wurde ein Antrag auf Finanzierung des Projekts
im Rahmen des Strategieprozesses beim BMBF eingereicht.
Inhaltlich beschéftigt sich der Cluster mit der Darstellung ausge-
wahlter, fir die Wirkstoffentwicklung wichtiger Reaktionen durch
neue technologische Verfahren. Die Schwerpunkte des LRC sind:

® die Expression von neuen Biosynthese-Genen in verschie-
denen Produktionsorganismen (Pflanzen, Mikroorganismen)
mit Hilfe verbesserter Expressionstechnologien,

© HKI/Ramm
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® die Etablierung/der Transfer dieser Produktionseinheiten in
zellfreie(n) Systeme(n), basierend auf Polymeren und Mikro-
fluidik,

® die Kombinatorik basierend auf neuen, in vitro-evolvierten
Genen,

® die dadurch ermdglichte Entwicklung von , high throughput
screening” (HTS)-Systemen,

® die Ruckfiihrung dieser Erkenntnisse in die Zellsysteme (itera-
tiver Zyklus).

Zur Durchftihrung des Vorhabens sollen fiinf Nachwuchsgrup-
pen (NWG) fur jeweils fiinf Jahre an den teilnehmenden Insti-
tuten eingerichtet werden, deren Leiter entsprechend ihrer ei-
genen wissenschaftlichen Ausrichtung zur Profilbildung des LRC
maBgeblich beitragen werden. Ein Kernanliegen des LRC und
wesentliche Voraussetzung fur den Erfolg des Vorhabens ist die
starke Interaktion dieser Nachwuchsgruppen, die eine Vernet-
zung der teilnehmenden Institute férdern wird. Geplant ist die
Einrichtung folgender Nachwuchsgruppen:

NWG 1 (Leibniz-Institut fiir Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie — Hans-Knéll-Institut, Jena):

Biobricks mikrobieller Naturstoff-Biosynthesen

NWG 2 (Leibniz-Institut fiir Pflanzenbiochemie, Halle):
Biobricks pflanzlicher Biosynthesen

NWG 3 (Leibniz-Institut fiir Polymerforschung, Dresden):
Synthetische Polymer-Mikroreaktoren

NWG 4 (Leibniz-Institut fiir neue Materialien,
Saarbriicken):

Schaltbare mesostrukturierte Oberflachen

NWG 5 (Leibniz-Institut fiir Analytische Wissenschaften,
Dortmund):

Analytik und Reaktionscharakterisierung

Im LRC sollen sowohl Biosynthesewege mi-
krobiellen (NWG1) als auch pflanzlichen Ur-
sprungs (NWG2) gekoppelt und in einer in
vitro-Assemblierungskette miteinander ver-
knUpft werden, um die zellfreie Biosynthe-
se wichtiger Metabolite fur Wirkstoffe als
proof-of-concept und ganz neue Wirkstoffe
entwickeln und optimieren zu kénnen. Wei-
terhin sollen grundsatzlich neue Prozesse entwickelt werden.

Die Miniaturisierung erfolgt in verschiedenen, zunédchst kom-
petitiv zueinander stehenden, technologischen Verfahren wie
synthetischen Polymerreaktoren (NWG3) und schaltbaren, me-
sostrukturierten Oberflachen (NWG4), wobei alternative Wege
zur klassischen Mikrofluidik beschritten werden sollen, deren

Im Rahmen des neuen Strukturvorhabens der Leibniz-Gemeinschaft
sollen neue Wege in der Wirkstoffentwicklung etabliert werden.

Kenntnis umfangreich bei den ,Eltern-Instituten” verankert ist.
Ein wesentlicher Aspekt wird neben der vergleichenden Beurtei-
lung der verschiedenen Verfahren und deren Optimierung auch
die Kopplung von Hydrogelen mit mesostrukturierten Oberfla-
chenverfahren sein, die neue Moglichkeiten eroffnet, und mogli-
che Limitierungen der einzelnen Verfahren tiberwinden hilft. Eine
groBe Herausforderung besteht in der Messung von komplexen
Metaboliten und Enzymaktivitdten in geringsten Flissigkeitsmen-
gen, was Ubrigens auch fur diagnostische Applikationen in den
verschiedensten Life Science-Bereichen von groBem Interesse ist.
Diese Fragestellungen weden von der NWG5 adressiert.

3. Leibniz-Forschungsverbund

«Wirkstoffe und Biotechnologie”
Sprecher: Ludger Wessjohann (Leibniz-Institut fir Pflanzenbio-
chemie Halle), stellv. Sprecher: Axel. Brakhage (Leibniz-Institut
fur Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Knéll-
Institut, Jena), Ronald Frank (Leibniz-Institut fir Molekulare
Pharmakologie, Berlin)

Der Wandel in Umwelt und Gesellschaft
verlangt nach neuen Wirkstoffen, um die
medizinische Versorgung, landwirtschaftli-
che Produktion, Erndhrung und Kérperpfle-
ge zu verbessern. Als Antwort auf diese He-
rausforderungen und im Zuge der weiteren
Profilierung der Leibniz-Gemeinschaft wur-
de im Oktober 2012 auf Beschluss des Prasi-
diums der Leibniz-Gemeinschaft der Leibniz-Forschungsverbund
.Wirkstoffe und Biotechnologie” ins Leben gerufen. Er bindelt
mit derzeit 19 beteiligten Leibniz-Instituten die innerhalb der
Gemeinschaft breit angelegte Forschung an und zu Molekdilen
mit biologischer Wirkung. Perspektivisch ist eine Integration des
Arbeitskreises Biotechnologie in den Leibniz-Forschungsverbund
vorgesehen.
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4. Aktivitdten der Forschungsorganisationen
4.4 Max-Planck-Gesellschaft: Forschungsnetzwerk Synthetische Biologie — , MaxSynBio”

Die Max-Planck-Gesellschaft wird Grundlagenfor-
schung in der Synthetischen Biologie als disziplin-
tibergreifenden Fokus zwischen Ingenieurwissen-
schaften und Biologie etablieren, um neue Wege in
der Biotechnologie zu ermdglichen. Im Rahmen des
Strategieprozesses soll Anfang 2014 das Strukturpro-
jekt ,MaxSynBio” starten, in dem neun Max-Planck-
Institute ihre Kompetenzen biindeln.

Parallel zum Start des Strategieprozesses im Jahr 2010 disku-
tierten Wissenschaftler der Max-Planck-Gesellschaft (MPG) das
neue Forschungsgebiet der Synthetischen Biologie mit weltweit
fihrenden Experten bei der ,Exploratory Round Table Confe-
rence” in Shanghai, einer Initiative der Prasidenten der MPG
und der Chinese Academy of Sciences. Im Ergebnis wurde die
Synthetische Biologie als junges, aufstrebendes Forschungsfeld
mit groBem Potenzial eingeschatzt. Ganz im Sinne der Mission
der MPG sind zahlreiche fundamentale Fragen zu beantworten,
denen man sich nur in einem stark interdisziplindren Ansatz er-
folgreich widmen kann.

Das innovative Potenzial der ndchsten Generation biotechnolo-
gischer Verfahren, wie in einem gemeinsamen ,, Memorandum
of Understanding” der Forschungsorganisationen zum Strate-
gieprozess formuliert, ist fortschrittsentscheidend fur die Bio-
technologie. Die Synthetische Biologie bietet hierfur vollig neue
Maoglichkeiten, da sie lebende Systeme aus der Perspektive ei-
nes rationalen und modularen Designs betrachtet, dhnlich wie
in den Ingenieurswissenschaften. Innovationen in der Biotech-

nologie, so die Einschatzung der Experten, werden langfristig
nur maglich sein, wenn zunehmend Elemente der Synthetischen
Biologie aufgriffen werden. Vor diesem Hintergrund wird die
Max-Planck-Gesellschaft im Rahmen des Strategieprozesses
ein Forschungsnetzwerk zur Synthetischen Biologie unter dem
Namen ,MaxSynBio” griinden, das Anfang 2014 seine Arbeit
aufnehmen soll.

Worauf beruhen die hohen Erwartungen an dieses Forschungs-
feld? Warum setzt die MPG auf die Synthetische Biologie? Die
neue Herangehensweise fuBt einerseits auf den groBen Erfolgen
der synthetischen Chemie, andererseits auf der Molekularbio-
logie und dem genetischen Engineering, die tiefe Einblicke in
biologische Prozesse ermdglichen. Biotechnologie ist bisher auf
Lebewesen angewiesen, die selbst im Falle von Mikroorganis-
men sehr komplex und nur schwer steuerbar sind. Synthetische
Biologie hingegen zielt auf das Design stark simplifizierter und
dadurch besser kontrollierbarer Systeme ab.

Effizienz der biotechnologischen Produktion erhhen

Die Komplexitat der belebten Natur entstand in Milliarden Jah-
ren in einer standigen Auseinandersetzung von Organismen mit
ihrer Umwelt und ihrem Kampf um Ressourcen. Im Laufe der
Evolution erschloss sich die Natur einen schier endlosen Raum
biologischer Information und Funktion, indem kleine Variatio-
nen in Genen und ihren Produkten neu kombiniert wurden mit
vorhandenen Netzwerken von Molekiilen. Das Uberlebensrezept
in einer veranderlichen und oft feindlichen Umwelt ist eine funk-
tionelle Redundanz und Widerstandsfahigkeit. Genau diese Red-
undanz macht die technologische Nutzung natdrlicher Systeme

Der biologische Baukasten:
MaxSynBio will synthetische
Zellen aus einzelnen Bausteinen
konstruieren, um eine nachste
Generation biotechnologischer
Verfahren zu ermdglichen.

Abbildung freundlicherweise zur Verfiigung
gestellt von Jakob Schweizer, MPI fur Biochemie,
Martinsried
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aber oft kompliziert und ineffizient. In der industriellen Biotech-
nologie werden Mikroorganismen genutzt, um Feinchemikalien
oder Wirkstoffe herzustellen, organische Substanzen umzuset-
zen oder Biomasse zu produzieren. Ertrage sind oft gering, da ein
erheblicher Teil der zellularen Energie fir den natirlichen Stoff-
umsatz und die komplexen Lebensfunktionen der Mikroben be-
notigt werden. Die Synthetische Biologie konnte dieses Dilemma
eines Tages losen, indem sie Zellen auf ein Minimum lebensnot-
wendiger Bestandteile reduziert und diese gezielt zur Produkti-
on eines gewlnschten Produktes optimiert.

Diese vollkommen neue Betrachtungsweise
des Lebens und jungste technologische Fort-
schritte in der DNA-Synthese wecken groB3e
Erwartungen in der Bioproduktion, etwa von
Biokraftstoffen, Biomaterialien oder Wirkstof-
fen fur die Medizin. Bei naherer Betrachtung

nologie” in einer eng koordinierten Initiative zusammenarbeiten.
Einen ersten und entscheidenden Abschnitt der Kooperation
haben die beteiligten Wissenschaftler bereits in einem langeren
Diskussionsprozess bewaltigt, der zur Konzeption durchweg dis-
ziplinbergreifender Forschungsschwerpunkte fihrte. Die Um-
setzung der gemeinsamen Vision im Rahmen von MaxSynBio
wird von BMBF und MPG Uber einen Gesamtzeitraum von sechs
Jahren geférdert. Das Forschungsprogramm schlieBt dabei eine
ethische Begleitforschung mit ein, da die Synthetische Biologie
zwangslaufig viele Fragen zu kinstlichen Le-
bensformen und deren Verwendung in tech-
nologischen Prozessen aufwirft. Der Ethikrat
der MPG hat sich bereits 2012 mit diesem
Thema befasst, und MaxSynBio sieht vor, ei-
nen Wissenschaftler einzustellen, dessen For-
schung auf Ethikfragen fokussiert.

stellt sich jedoch eine groBe Zahl fundamen-
taler Fragen in der Biologie, die beantwortet
werden mussen, bevor die Vision der Synthetischen Biologie Re-
alitét werden kann. Was ist Leben? Worin besteht die molekulare
Minimalausstattung einer lebensféhigen Zelle? Kénnte eine ein-
fache, von auBen steuerbare ,minimale Zelle” konzipiert werden,
die einen Stoffwechsel besitzt und sich vermehren kann?

Die Suche nach der minimalen Zelle war von Beginn an ein
erklartes Ziel der Synthetischen Biologie. Im bisher Uberwie-
genden sogenannten ,Top-down-Ansatz” werden Genome
von Mikroorganismen systematisch, Gen-fur-Gen, reduziert
oder sehr kleine synthetische Genome hergestellt. Nur we-
nige Labors oder Forschungskonsortien weltweit haben bis-
her versucht, sogenannte ,Protozellen” mit wesentlichen
Eigenschaften lebender Systeme aus synthetischen Einzel-
bausteinen ,bottom-up” zu generieren. Dies ist erstaun-
lich angesichts der beachtlichen Erfolge interdisziplinarer
Projekte der vergangenen Jahre an der Grenze zwischen Physik
und Biologie oder auch zwischen Chemie und Biologie.

Synthetische Biologie diszipliniibergreifend angehen

Die MPG sieht hier eine Herausforderung fiir die Grundlagenfor-
schung und eine einzigartige Chance, die Synthetische Biologie
Uber einen disziplintibergreifenden Ansatz anzugehen. Ziel von
MaxSynBio ist ein ,bottom-up”-Verstandnis der Biologie durch die
rationale Synthese funktionaler biologischer Systeme aus prazise
charakterisierten Modulen oder Bausteinen. Schrittweise sollen
zundchst minimale Einheiten wie Proteindoménen, Proteine oder
andere biomimetische Makromolekile, dann Proteinnetzwerke
und genetische Regelkreise bis hin zu synthetischen zelluldren
Systemen aufgebaut werden. Um diesen visiondren Ansatz zum
Erfolg zu fuhren, werden theoretische und experimentelle For-
scherteams aus insgesamt neun Max-Planck-Instituten (MPI) der
Sektionen ,Biologie und Medizin” und ,,Chemie, Physik und Tech-

MAX-PLANCK-GESELLSCHAFT

Innerhalb der MPG gibt es bereits mehrere Ar-
beitsgruppen, die an unterschiedlichen Aspek-
ten der Synthetischen Biologie forschen, etwa am wissenschaft-
lichen Zentrum SYNMIKRO, das Anfang 2010 durch das MPI fiir
terrestrische Mikrobiologie und die Philipps-Universitat Marburg
mit finanzieller Unterstitzung der Hessischen Forschungsinitiative
LOEWE - Landes-Offensive zur Entwicklung Wissenschaftlich-
okonomischer Exzellenz” gegrindet wurde. Das MPI fur terres-
trische Mikrobiologie wird im Rahmen dieser Initiative eine neue
Abteilung grinden und eine enge Kooperation mit dem For-
schungsnetzwerk MaxSynBio aufbauen.

Die disziplinibergreifende Ausbildung und attraktive Karriere-
chancen fur eine neue Generation von jungen Wissenschaftlern
gehoren ebenso zum Konzept von MaxSynBio wie die ambiti-
onierte Forschungsstrategie. So werden in den kommenden
Jahren insgesamt vier Nachwuchsgruppen eingerichtet, fur die
herausragende junge Wissenschaftler aus weltweit fiihrenden In-
stitutionen gewonnen werden sollen. Fir die bisher in Deutsch-
land noch sehr neue Kombination von Biologie und Engineering
zur synthetischen Biotechnologie wird das ,Center for Biosys-
tems Engineering” des MPI fur Dynamik komplexer technischer
Systeme mit der Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg eine
wichtige Plattform bilden.

Der Strategieprozess Biotechnologie 2020+ hat zu einem in-
tensiven Dialog zwischen dem BMBF, den Forschungsorganisa-
tionen sowie Vertretern der Universitaten und Firmen gefuhrt,
der komplementare strategische Forschungsprojekte fur neue
Wege in der Biotechnologie auf den Weg gebracht hat. Max-
SynBio wird eine solide Basis fir das modulare Design von syn-
thetischen Biosystemen und wesentliche Beitrdge zum besseren
Verstandnis biologischer Komplexitat liefern und die weltweite
Sichtbarkeit der deutschen Forschungslandschaft im Bereich der
Synthetischen Biologie deutlich erhdhen.
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5. Aktivitaten der Hochschulen
5.1

Vertreter der Universitdten und Hochschulen waren
von Anfang an in den Dialogprozess bei ,Biotech-
nologie 2020+" miteingebunden. Eine Vielzahl von
Arbeitsgruppen hat Forschungsthemen aufgegriffen,
die langfristig zu einer Weiterentwicklung einer
nachsten Generation biotechnologischer Verfahren
fiihren wird.

So wurde der wissenschaftliche Er6ffnungsvortrag beim Auf-
taktkongress im Jahr 2010 von Prof. Dr. Petra Schwille gehal-
ten, damals Biophysikerin am Biotechnologischen Zentrum der
Technischen Universitat Dresden (heute Max-Planck-Institut fur
Biochemie, Martinsried). Fur ihren Vortrag hatte die Leibniz-
Preistragerin den Titel ,Engineering Biology: Divide and Con-
quer” gewahlt. Schwille bezog sich dabei insbesondere auf die
Synthetische Biologie und betonte, dies sei kein Modebegriff fir
Gentechnik, sondern tatsachlich eine neue Denkweise. ,Unsere
personliche Vision ist es, ein minimales System fur eine Zelle zu
bauen. Das heif3t, eine Einheit zu schaffen, die sich selbst teilen
und Informationen weitergeben kann”, sagte sie. Schwille zahlte
neben Prof. Buttgenbach von der Technischen Universitat Braun-
schweig sowie Prof. Dirk Weuster-Botz von der Technischen
Universitat Minchen zu den ersten drei Hochschulvertretern im
Koordinierungskreis im Strategieprozess. Eine ganze Reihe von
Wissenschaftlern aus Fachhochschulen und Universitaten nutzte
die Jahreskongresse und Fachgesprache, um sich mit dem The-
ma ,Biotechnologie 2020+" auseinanderzusetzen. Manch einer

Universitaten und Hochschulen in der Initiative ,Biotechnologie 2020+"

wurde auch erst durch diese Veranstaltungen und die anschlie-
Bende Moglichkeit einer Beteiligung an der FérdermalBnahme
dazu gebracht, tatsachlich konkrete Projekte anzustoBBen. ,Nur
durch eine Forderung im Rahmen dieser Initiative habe ich
selbst auch das Forschungsthema der zellfreien Biotechnologie
aufgegriffen. Da war ich vor dem Prozess deutlich skeptischer
eingestellt, inzwischen bin ich selbst in den Forschungsprozess
eingestiegen”, sagt zum Beispiel Prof. Hartmut Grammel von der
Hochschule Biberach.

Ein Blick auf die Vielzahl von Sonderforschungsbereichen, die
sich zudem im Rahmen der Férderung durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft mit Themen einer nachsten Generation
biotechnologischer Verfahren beschaftigen, zeigt die groBe
Kompetenz der Hochschulen auf diesem Gebiet. Ein markan-
tes Beispiel fur einen interdisziplindr aufgestelllten Sonderfor-
schungsbereich an der Schnittstelle von Medizin, Biologie und
Ingenieurwissenschaften liefert beispielsweise der DFG-Sonder-
forschungsbereich 599 ,Biomedizintechnik”, an dem mehrere
Forschungseinrichtungen aus Hannover und Braunschweig be-
teiligt sind. Unter dem Titel , Zukunftsfahige bioresorbierbare
und permanente Implantate aus metallischen und keramischen
Werkstoffen” arbeiten hier Experten aus den Materialwissen-
schaften, Medizin, Tiermedizin und Zellbiologie zusammen,
um so die Grundlagen fir ein breites und innovatives Wissen-
schaftsgebiet — hier die Implantatmaterialien — zu schaffen.
Beim zweiten Jahreskongress 2011 n Berlin berichteten sie ber
neuartige Horimplantate.



Nachste Generation biotechnologischer Verfahren | Konferenzbericht 2010

5. Aktivitaten der Hochschulen
5.2 Ubersicht ausgewdhlter Sonderforschungsbereiche mit relevanten Forschungsthemen

SFB-Projekt

Zukunftsfahige bioresorbierbare und permanente
Implantate aus metallischen und keramischen
Werkstoffen

Sprecher

Professor Dr. Thomas Lenarz
Medizinische Hochschule Hannover
Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Beteiligte Institutionen

Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung GmbH;
Laser Zentrum Hannover e.V.; Fachhochschule Hannover;
Gottfried Wilhelm Leibniz Universitat Hannover;
Stiftung Tierarztliche Hochschule; Technische Uni-
versitat Carolo-Wilhelmina zu Braunschweig

Theoretische Biologie: Robustheit, Modularitat
und evolutionéres Design lebender Systeme

Professor Dr. Peter Hammerstein
Humboldt-Universitét zu Berlin
Institut fur Theoretische Biologie (ITB)

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ); Deutsches
Rheuma-Forschungszentrum Berlin; Max-Delbriick-
Centrum fur Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch;
Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik; Freie
Universitat Berlin; Technische Universitat Berlin

Nanoagenzien zur raumzeitlichen Kontrolle mole-
kularer und zellulérer Reaktionen

Professor Dr. Joachim Radler
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Fakultat fur Physik

Max-Planck-Institut fr Biochemie;
Technische Universitat Miinchen

Dynamik makromolekularer
Komplexe im biosynthetischen Transport

Professor Dr. Felix Wilhelm Theodor Wieland
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Biochemie-Zentrum der Universitat Heidelberg (BZH)

Europaisches Laboratorium fir Molekularbiologie
(EMBL)

GTP- und ATP-abhangige Membranprozesse

Professor Dr. Klaus Gerwert
Ruhr-Universitat Bochum
Fakultat fur Biologie und Biotechnologie

Max-Planck-Institut fir Molekulare Physiologie;
Technische Universitat Dortmund

Regulation und Manipulation von biologischer
Informationsiibertragung in dynamischen
Protein- und Lipidumgebungen

Professor Dr. Michael Hoch

Universitat Bonn

Life and Medical Sciences Institute (LIMES)
Abteilung Molekulare Entwicklungsbiologie

Forschungszentrum caesar;
The Hebrew University of Jerusalem, Israel

Von Molekiilen zu Modulen: Organisation und
Dynamik zelluldrer Funktionseinheiten

Professor Dr. Christian M. T. Spahn

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Charité Campus Mitte

Institut fir Medizinische Physik und Biophysik

Leibniz-Institut fir Molekulare Pharmakologie;
Max-Delbriick-Centrum fir Molekulare Medizin;
Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik; Universitat
Potsdam

Molekulare Katalysatoren: Struktur und Funkti-
onsdesign

Professor Dr. Lutz H. Gade
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Anorganisch-Chemisches Institut

Max-Planck-Institut fur medizinische Forschung
Universitat des Saarlandes

Elementarprozesse in molekularen Schaltern auf
Oberflachen

Professor Dr. Felix von Oppen
Freie Universitat Berlin
Fachbereich Physik

Fritz-Haber-Institut der Max-Planck-Gesellschaft;
Max-Born-Institut fur Nichtlineare Optik und Kurz-
zeitspektroskopie im Forschungsverbund Berlin e.V.;
Paul-Drude-Institut fur Festkorperelektronik;
Humboldt-Universitat zu Berlin; Technische Universitat
Berlin; Universitat Potsdam

Kontrollierte Nanosysteme:
Wechselwirkung und Ankopplung an
die Makrowelt

Professor Dr. Elke Scheer
Universitat Konstanz
Fachbereich Physik

Max-Planck-Institut fir Festkorperforschung

Funktionalitat kontrolliert durch Organisation in
und zwischen Membranen

Professor Dr. Claudia Steinem
Georg-August-Universitat Gottingen
Institut fir Organische und Biomolekulare Chemie

Max-Planck-Institut fir biophysikalische Chemie
(Karl-Friedrich-Bonhoeffer-Institut)

Funktionelle Biomaterialien zur Steuerung von
Heilungsprozessen in Knochen- und Hautgewebe
- vom Material zur Klinik

Professor Dr. Jan Christoph Simon
Universitatsklinikum Leipzig
Department fur Innere Medizin,
Neurologie und Dermatologie

Helmholtz-Zentrum fur Umweltforschung — UFZ;
INNOVENT Technologieentwicklung Jena e.V.

Kontrolle selbstorganisierender nichtlinearer
Systeme: Theoretische Methoden und Anwen-
dungskonzepte

Prof. Dr. Eckehard Scholl
Technische Universitat Berlin
Institut fur Theoretische Physik

Fritz-Haber-Institut der Max-Planck-Gesellschaft (FHI)
Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB)
WeierstraB-Institut fur Angewandte Analysis und Stochastik
Freie Universitat Berlin

Humboldt-Universitat zu Berlin

Werkstoffe fiir die Geweberegeneration
im systemisch erkrankten Knochen

Professor Dr. Reinhard Schnettler
Universitatsklinikum GieBen und
Marburg GmbH

Standort GieBen

Klinik und Poliklinik far Unfallchirurgie

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ); Leibniz-In-
stitut fur Festkorper- und Werkstoffforschung Dresden
(IFW) e.V.; Leibniz-Institut fur Polymerforschung Dresden
e.V.; Max-Planck-Institut fir Chemische Physik fester
Stoffe; Max-Planck-Institut fur Intelligente Systeme

Dynamische Simulation von Systemen mit groBen
Teilchenzahlen

Professor Dr. Christian Holm
Universitat Stuttgart
Fachbereich Physik

kKK




Abschlussbericht der Initiative Biotechnologie 2020+

5. Aktivitaten der Hochschulen
5.3 Technische Universitat MUnchen

Forscher von der Technischen Universitat Miinchen
sind mehrfach an Férderprojekten zu den Basistech-
nologien beteiligt. Hier erlautert der Biotechnologe
Prof. Dr. Volker Sieber vom TUM-Standort im Wis-
senschaftszentrum Straubing, wie er in den Prozess
Biotechnologie 2020+ involviert ist und wie er sich
zukiinftige Entwicklungen vorstellt.

Welches Fazit ziehen Sie aus dem Strategieprozess Bio-
technologie 2020+?

Der Prozess hat eine wichtige Diskussion angestoBen und Leute
dazu gebracht, Visionen zu entwickeln. Ich denke, das ist recht
gut gelungen, auch weil die verschiedenen Workshops eng in der
Themensetzung waren und konsequent durchgefiihrt wurden.
Mit der Ausschreibung zu den Basistechnologien ist es zudem
gelungen, die in Deutschland existierende Wissenschafts-Com-
munity zusammenzubringen. Ein weiteres Plus ist die Industrie-
unabhangige Forderung, denn eine Beteiligung der Industrie
ware bei diesen visionaren Themen sehr schwierig gewesen.

Welche konkreten Forschungsarbeiten laufen bei lhnen
zum Thema "Néachste Generation biotechnologischer Ver-
fahren"?

In einem Tandemprojekt mit Burkhard Kénig aus Regensburg
mit dem Titel ,PHAROS — Photokatalytisch aktiviertes Reaktions-
modul fur enzymatische Prozesse” beschaftigen wir uns damit,
Lichtenergie in chemische Energie umzuwandeln, und diese fur
enzymatische Reaktionen bereitzustellen und zu nutzen. Das Ziel
ist die lichtgetriebene Erzeugung von sogenannten Reduktions-
aquivalenten fur biotechnologische Katalysen. In einem ersten
Schritt geht es darum, Lichtenergie zur Spaltung von Wasser zu
verwenden. Mit Hilfe von organisch-chemischen Katalysatoren
kénnen bei Bestrahlung neben Sauerstoff und Protonen Elektro-
nen freigesetzt werden. Die Elektronen wollen wir in Form von
Reduktionsaquivalenten als Schnittstelle aufnehmen und in eine
enzymatische Reaktion Ubertragen. Hierbei sollen letztlich Keto-
ne reduziert werden, um daraus Alkohole herzustellen. Mit solch
einem photokatalytischen System soll es kiinftig auch moglich
sein, Kohlendioxid aus der Atmosphare zu reduzieren und es zu
energiereichen Kohlenwasserstoffen umzuwandeln.

Wie stellen Sie sich die Zukunft des Strategieprozesses vor?

Der Prozess sollte wirklich langfristig angelegt sein, aber auch
flexibel auf Entwicklungen reagieren. Ideal ware es, die For-
derung flieBend zu gestalten, damit eine gewisse Kontinuitat
gewadhrleistet ist. Eine ganze Reihe an Themen, die im Prozess
erdrtert wurden, konnten gar nicht in der ersten Ausschreibung
bertcksichtigt werden. Hier wiirde ich mir eine zweite Ausschrei-

Technische Universitat Munchen

bung zu den Basistechnologien wiinschen, die aber die Vielfalt
der unterschiedlichen Forderformate beibehalt. Eine mdgliche
Anwendung sollte immer schon im Hinterkopf sein. Auch die
visionaren Forschungsprojekte sollten am Ende eine Aussage lie-
fern, ab wann sie technisch umsetzbar sein werden. Projekte mit
vollig unrealistischem Anwendungshorizont, die rein wissensge-
trieben sind, sehe ich dann eher in einer DFG-Férderung als in
Forderprojekten innerhalb des Strategieprozesses.

Kontakt:
Prof. Dr. Volker Sieber
E-Mail: sieber@tum.de

Technische Universitat Miinchen
Lehrstuhl fiir Chemie Biogener Rohstoffe
Wissenschaftszentrum Straubing
Schulgasse 16

94315 Straubing
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5. Aktivitaten der Hochschulen
5.4 Universitat Stuttgart

Eine ganze Reihe von Forschern, die sich in Biotechno-
logie 2020+ engagieren, kommt von der Universitat
Stuttgart. Hier erlautert Prof. Dr. Elias Klemm, Direktor
des Instituts fiir Technische Chemie, das besondere
Potenzial von Schnittstellen von Chemie und Biologie,
das er auf dem Weg zur nachsten Generation biotech-
nologischer Verfahren fiir richtungsweisend halt.

Welches Fazit ziehen Sie aus dem Strategieprozess Bio-
technologie 2020+?

Aus meiner Perspektive als Chemiker ist es mit den ersten Forder-
projekten zu den Basistechnologien gelungen, zukunftsrelevante
Themen anzugehen, insbesondere wenn es darum geht, biotech-
nische Verfahren mit der Chemokatalyse zu verbinden. Denn das
schafft die extrem wichtige Schnittstelle von Biologie und Che-
mie. Die Biotechnologie muss sich meiner Meinung nach in ein
ganzes Technologie-Portfolio integrieren, etwa in die chemische
Prozesskette, um bekannte Produkte auf alternativen Wegen her-
zustellen. Insofern finde ich, dass zum Beispiel die Projekte zum
Thema ,funktionelle Komponenten” oder ,Reaktionskomparti-
mente” wirklich richtungsweisend sind, mit hoher Relevanz fur die
Entwicklung neuartiger Prozesse. Die Biotechnologen haben die
Wichtigkeit dieser Schnittstelle mit der heterogenen Katalyse er-
kannt und sind fir Kooperationen deutlich offener geworden.

Welche konkreten Forschungsarbeiten laufen bei lhnen zum
Thema "Nachste Generation biotechnologischer Verfahren"?

Ich selbst bin im Rahmen des Strategieprozesses seit einigen Mo-
naten im Koordinierungskreis als einer von vier Hochschul-Ver-
tretern dabei. Eine ganze Reihe von Kollegen von der Universitat
Stuttgart ist an Projekten zu den Basistechnologien beteiligt, so
Professor Bernhard Hauer vom Institut fur Technische Biochemie
oder Michael Buchmeiser vom Institut fiir Polymerchemie. Insge-
samt haben wir hier in Stuttgart eine hohe Dichte an Expertise,
die fur Projekte in dem Strategieprozess gebraucht wird.

Wie stellen Sie sich die Zukunft des Strategieprozesses vor?

Die meisten der bisher gestarteten Projekte sind noch Grundla-
genforschung, das ist auch notwendig, um das Prozessverstand-
nis zu entwickeln. Aber sicherlich sollte man langfristig auch
eine Anwendung im Sinn haben. Wenn die Forscher weiter in
Richtung Schnittstellen und Prozesskette denken, zum Beispiel
bei Bio- und Chemokatalyse, ist das ein absolut zukunftstrach-
tiges Konzept. Das ist ein Schlissel auf dem Weg, einmal die
Raum-Zeit-Ausbeuten von biotechnischen Produktionsverfahren
zu steigern. Auch bei Themen wie Auftrennungstechnik sehe ich
noch viel Entwicklungspotenzial.

st Universitat Stuttgart

Kontakt:
Prof. Dr.-Ing. Elias Klemm
E-Mail: elias.klemm@itc.uni-stuttgart.de

Institut fiir Technische Chemie
Universitat Stuttgart
70550 Stuttgart
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5. Aktivitaten der Hochschulen
5.5 Technische Universitat Braunschweig

Forscher von der Technischen Universitédt Braunschweig
waren an mehreren Stellen als Akteure bei ,Biotechno-
logie 2020+" aktiv. Hier erlautert der Biotechnologe Prof.
Dr. Dietmar Schomburg von der Carolo-Wilhemina, wo
er Starken und noch Potenzial fiir den Prozess zur néachs-
ten Generation biotechnologischer Verfahren sieht.

Welches Fazit ziehen Sie aus dem Strategieprozess Bio-
technologie 2020+?

Nach meinem Eindruck hat der Strategieprozess zur nachsten
Generation biotechnologischer Verfahren eine ganze Reihe von
neuartigen Kooperationen katalysiert. Insbesondere hat er die
groBen Forschungsorganisationen wie Helmholtz, Max-Planck,
Leibniz und Fraunhofer veranlasst, auf dem Gebiet koordinierte
Programme zu starten. Die Forderprojekte zu den Basistechno-
logien, das hat auch das erste Statusseminar in Berlin im vergan-
genen Dezember gezeigt, haben die Wissenschaftsgemeinde
weiter zueinandergeftihrt. Da sind fir mich viele Namen auf-
getaucht, die ich bisher nicht kannte, und es sind interessante
Projekte gestartet worden. Die Fachgesprache wiederum waren
als Brainstorming fur den Start des Prozesses hilfreich. Manch-
mal war aber auch nicht immer klar, was am Ende aus den Ide-
en geworden ist. Da musste man vielleicht etwas konsequenter
Technologien identifizieren und weiter verfolgen.

Welche konkreten Forschungsarbeiten laufen bei lhnen
zum Thema ,Néachste Generation biotechnologischer Ver-
fahren”?

Bei uns laufen inbesondere die Weiterentwicklung und Anwen-
dung von Methoden zur Modellierung von molekularen Netzen,
die zur Vorhersage von metabolischen Kapazitaten engineerter
Mikroorganismen dienen. Zudem bin ich Mitglied im Koordinie-
rungskreis fr den Strategieprozess. An der TU Braunschweig ist
mein Kollege Stefan Dibel an dem Basistechnologien-Koope-
rationsprojekt ,Entwicklung eines Peptidschalters” beteiligt. In
Braunschweig laufen zudem gerade Vorbereitungen fir einen
beantragten DFG-Sonderforschungsbereich, der die Verzah-
nung von Ingenieurswissenschaften und Biowissenschaften vo-
rantreiben mochte.

Wie stellen Sie sich die Zukunft des Strategieprozesses
vor?

Die geplanten jahrlichen Konferenzen fir die Teilnehmer an den
Forderprojekten halte ich fir sehr sinnvoll fur den Austausch.
Vielleicht sollte es bei solchen Treffen zusatzlich zu den Status-
berichten auch eine Art Findungstreffen geben, in denen die
Forscher nochmals ihre Expertisen darstellen und so die Suche
nach neuen, geeigneten Partnern erleichtert wird. Die erste

Technische

Universitat
Braunschweig

Ausschreibungsrunde zu den Basistechnologien hat auch sicher
noch nicht alle mdglichen Themen fur eine nachste Generati-
on biotechnologischer Verfahren eingeschlossen. Hier sehe ich
noch einiges Potenzial flr neue Ausschreibungsrunden.

Kontakt:
Prof. Dr. Dietmar Schomburg
E-Mail: D.Schomburg@tu-bs.de

Technische Universitat Braunschweig

Institut fiir Biochemie, Biotechnologie und Bioinformatik
Langer Kamp 19b

38106 Braunschweig
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5. Aktivitaten der Hochschulen
5.6 Fachhochschule Biberach

Forscher von der Hochschule Biberach sind unter
anderem an der Entwicklung zellfreier Systeme
beteiligt. Hier erlautert Professor Hartmut Grammel,
welches Fazit er mit Blick auf den Strategieprozess
zieht und welche Wiinsche er hinsichtlich einer Fort-
setzung hat.

Welches Fazit ziehen Sie aus dem Strategieprozess Bio-
technologie 2020+?

Auch wenn mir der urspriingliche Entstehungsprozess der Ini-
tiative und ihre thematische Ausrichtung nicht ganz klar ge-
worden sind, ziehe ich ein positives Fazit aus dem Prozess. Als
sehr bereichernd und herausfordernd habe ich insbesondere die
Veranstaltungen (Jahreskongresse und Fachgesprache) empfun-
den. Fur mich als Wissenschaftler haben sie einen lebhaften und
dynamischen Diskussionsrahmen geboten, den ich mir so vorab
nicht hatte vorstellen kénnen — vor allem der Auftaktkongress
mit dem Workshop-Thema , ATP aus der Steckdose” hat mir sehr
gefallen. Sehr intensiv und auf fachlicher Ebene stimulierend wa-
ren zudem die Diskussionen, die wir beim Fachgesprach zum
Thema Prozessenergie 2011 in Hamburg gefihrt haben. Solche
Diskussionsformate gibt es sonst nicht so hdufig im Alltagsge-
schaft von Wissenschaftlern und ich habe viele Anregungen fir
meine Arbeit erhalten.

Daruber hinaus konnte ich den Kreis meiner Kontakte deutlich
erweitern und angedacht ist, hier auch kinftig neue Kooperati-
onen zu starten. Sehr erfreulich fand ich auch, dass in der ersten
FordermaBnahme explizit die Unterstitzung von Hochrisiko-
Projekten in den Fokus genommen wurde. Fir die Themen, die
hier im Strategieprozess behandelt wurden, ist ein langer Atem
extrem wichtig und nur durch eine langfristige Férderung auch
zu bewaltigen. Nur durch eine solche Férderung habe ich selbst
auch das Forschungsthema der zellfreien Biotechnologie aufge-
griffen. Da war ich vor dem Prozess deutlich skeptischer gegen-
Uber eingestellt, inzwischen bin ich selbst in den Forschungspro-
zess eingestiegen.

Welche konkreten Forschungsarbeiten laufen bei lhnen
zum Thema ,Néachste Generation biotechnologischer Ver-
fahren” ?

Durch die Teilnahme am Strategieprozess konnte ich neue Arbei-
ten anstoBen, die nun im Rahmen von zwei Projekten der ersten
FordermaBnahme zu den Basistechnologien geférdert werden.
In einem Tandem-Projekt mit Steffen Klamt vom Max-Planck-
Institut far Dynamik komplexer technischer Systeme sollen un-
gewohnliche bakterielle Enzyme zur stofflichen Verwertung von
CO, als Rohstoff eingesetzt werden — um mithilfe zellfreier Sys-
teme, Wertstoffe fur die Industrie herzustellen. In einem Koope-

rationsprojekt, das wir gemeinsam mit Kollegen von der Univer-
sitat Stuttgart sowie dem NMI Reutlingen durchfuhren, wollen
wir wiederum eingekapselte synthetische Multienzymsysteme
entwickeln, um diese auch fur Verfahren nutzen zu kénnen, die
nur mithilfe organischer Lésungsmittel ablaufen kdnnen. Vor
diesem Hintergrund suchen wir nach ldsungsmittelresistenten
Enzymen, die anschlieBend in zellfreien Systemen einsatzfahig
sein kénnten.

Wie stellen Sie sich die Zukunft des Strategieprozesses
vor?

Ich wirde mir eine Fortsetzung der Veranstaltungen wiinschen
— nicht nur vor dem Hintergrund eines weiteren Netzwerkens,
sondern auch um die nun ermittelten Meilensteine in einem spa-
teren Schritt auch mit der Realitat abgleichen zu kdnnen. Denn
schlieBlich muss ein solcher Strategieprozess auch langfristig ge-
sehen werden. Neue Entwicklungen mussen berticksichtigt wer-
den und gegebenenfalls neu bewertet werden. Ich wirde mich
freuen, wenn es auch kinftig FordermaBnahmen gibt, die die
langfristige Weiterentwicklung neuer risikoreicher Forschungs-
ansatze ermoglichen.

Kontakt:
Prof. Dr. Hartmut Grammel
E-Mail: grammel@hochschule-bc.de

Hochschule Biberach
University of Applied Science
Hubertus-Liebrecht-Str. 35
88400 Biberach
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5. Aktivitaten der Hochschulen
5.7 Jacobs University, Bremen

Forscher am Molecular Life Science Center der Jacobs
University, Bremen, haben den Strategieprozess
Biotechnologie 2020+ von Anfang an begleitet. Im
Folgenden erlautert Prof. Dr. Sebastian Springer seine
Sicht auf die Initiative.

Welches Fazit ziehen Sie aus dem Strategieprozess Bio-
technologie 2020+?

Durchweg positiv. Zundchst einmal war es fir uns sehr wichtig,
andere Akteure auf dem Gebiet kennenzulernen, und das war
ja auch eines der Ziele des Prozesses. Die Bemuhungen, Inter-
aktionen zu katalysieren, finde ich nach wie vor sehr wichtig.
Wir haben selbst ein sehr interessantes interdisziplinares Projekt
starten konnen, mit dem wir hoffen, zu den Zielen beizutragen.
Dadurch ist nattrlich auch unser Standort gestarkt worden, und
wir haben Kollegen und Studierende Uber den Strategieprozess
aufklaren kénnen.

Die Zielsetzung des Strategieprozesses finde ich nach wie vor
sehr wichtig, aber ich war Gberrascht, dass die industrielle Ver-
wertung so wenig angesprochen wurde. Sie liegt ja definitions-
gemalB noch in der Zukunft, aber Férderungsantrédge brauchen
ja auch oft einen langen Vorlauf.

Welche konkreten Forschungsarbeiten laufen bei lhnen
zum Thema ,Néachste Generation biotechnologischer Ver-
fahren”?

Wir entwickeln ein neues Verfahren zur Messung der Konzen-
tration von kleinen Molekilen und Proteinen in wassriger L6-
sung. Es beruht auf dem Prinzip der induzierten Anndherung
von Nanokapseln und ist als eine Art Baukasten zu verstehen,
bei dem Mess- und Detektionsmethoden vielféltig miteinander
kombiniert werden kénnen. Dieses Verfahren soll universell an-
wendbar sein und zukinftig auch in vielen der im Strategiepro-
zess neu entwickelten Synthese- und Analyseverfahren verwen-
det werden.

Die Entwicklung dieses Verfahrens setzt eine enge Zusammen-
arbeit zwischen Zellbiologen, Biotechnologen, synthetischen
Chemikern und Grenzflachen-Physikern voraus. Chemische Vor-
stufen missen synthetisiert und analysiert werden; Nanokapseln
mussen entworfen, hergestellt und modifiziert werden; Gene
missen kloniert und Proteine isoliert werden; spektroskopische
Ausleseverfahren missen entwickelt und optimiert werden; und
schlieBlich muss alles unter realen Bedingungen im Fermenter
getestet werden. Dafur haben wir hier an der Jacobs University
ideale Bedingungen, denn interdisziplindre Herangehensweisen
sind unsere Stérke. Das gilt auch fur unsere Zusammenarbeit mit
Gerd Kloéck an der Hochschule Bremen.

Wie stellen Sie sich die Zukunft des Strategieprozesses vor?

Der Strategieprozess selbst hat fur uns schon wichtige Friichte
getragen, und ich stelle mir vor, dass er in Zukunft noch weiter
beitragt, eine Offentlichkeit zwischen den Wissenschaftlern und
der Politik in Deutschland zu schaffen, die dabei hilft, die Zu-
kunftsbedurfnisse der deutschen Wirtschaft besser zu erfillen.
Dazu ware es natUrlich auch sehr wichtig, Reprasentanten deut-
scher Biotechnologiefirmen noch starker als bisher einzubin-
den. So koénnten die Postersessions der Jahrestreffen ausgebaut
werden: Wenn — nach Art eines wissenschaftlichen Kongresses
— alle Akteure ausstellen, auch die Firmen, und ihre zukinftigen
Kooperationsziele im Strategieprozess ganz explizit formulieren,
dann wurden sich auch fur uns leichtere Anknupfungsmaoglich-
keiten ergeben.

Ein wichtiger weiterer Punkt ist die Verwertung von Erfindun-
gen: Es sollte Anschlussprogramme geben, die das erleichtern,
vor allem fir Arbeitsgruppen, die noch nicht ber Netzwerke in
die Biotechnologie-Industrie verfligen. Es ist wichtig, die entwi-
ckelten Projekte weiter zu fordern, so dass sie industriell verwer-
tungsfahig werden, und es ware schon, dafr nicht von anderen
Foérderlinien abhdngig zu sein, die vielleicht nicht so gut passen.

Kontakt:
Prof. Dr. Sebastian Springer
E-Mail: s.springer@jacobs-university.de

Jacobs University Bremen
Research 11-111
Campus Ring 1
28759 Bremen
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5.8 Technische Hochschule Wildau

Von Anfang an haben sich Wissenschaftler der Tech- Technische
nischen Hochschule Wildau in Brandenburg an der V?i?cj:ljc[ﬁtlill]e
Entwicklung einer nachsten Generation biotechno- Technical University
logischer Verfahren beteiligt. Hier berichtet Prof. Dr. ‘ B of Applied Sciences

Fred Lisdat liber seine Erfahrungen. WILDAU

Welches Fazit ziehen Sie aus dem Strategieprozess Bio-
technologie 2020+?

Der Prozess hat neue Ideen und Konzepte gerade in interdiszip-
lindren Bereichen angestoBen und damit neues Innovationspo-
tenzial freigesetzt.

Welche konkreten Forschungsarbeiten laufen bei lhnen
zum Thema ,Néachste Generation biotechnologischer Ver-
fahren”?

An unserer Hochschule laufen Untersuchungen zu neuen Kom-
binationsmoglichkeiten von naturlichen Photosystemen und
Elektroden sowie Enzym-katalysierten Reaktionen. Ein erster
Schwerpunkt ist die effektive Generierung von Photostromen
an Photosystem-Elektroden-Strukturen. Damit soll es gelingen,
Sonnenlicht fur die Biokatalyse nutzbar zu machen. Gleichzeitig
werden Fragen der artifiziellen Assemblierung von Proteinen in
komplexen Strukturen fur die biotechnologische Anwendung
beruhrt. Mit diesen Arbeiten sollen Grundlagen fir die perspek-
tivische Nutzung von Lichtenergie fur die Herstellung von Spezi-
alchemikalien gelegt werden.

Wie stellen Sie sich die Zukunft des Strategieprozesses
vor?

Viele Projektideen berlhren neue innovative Ansatze, die auch

risikobehaftet sind. So werden zunachst die Projekte in eine Fin-

dungsphase und dann in eine intensive Arbeitsphase eintreten.

Hier ist zunachst Konzentration auf inhaltliche Arbeiten not-

wendig. Jedoch sind auch ein Erfahrungsaustausch bzw. gegen-

seitige Informationen nach einer bestimmten Zeit wichtig. Dies

sollte jedoch nicht zu friih angesiedelt werden. Nach 2,5 Jahren

werden Ergebnisse, aber auch neue Erkenntnisse vorliegen, die

kommuniziert werden und vielleicht auch in neue Ideenrunden

einflieBen sollten.
Kontakt:
Prof. Dr. Fred Lisdat
E-Mail: flisdat@th-wildau.de

Technische Hochschule Wildau [FH]
Forschungsschwerpunkt Biosystemtechnik
BahnhofstraBe

15745 Wildau
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6. Perspektive der Wirtschaft

Mogliche biotechnologische Anwendungsperspek-
tiven haben im Strategieprozess von Beginn an eine
zentrale Rolle gespielt. Deshalb waren Akteure aus
der Wirtschaft nicht nur gefragte Partner in den
Fachgesprachen. Eine Reihe von Unternehmen ist
auch an Projekten im Rahmen der FérdermaBnahme
Basistechnologien beteiligt, in der es darum geht,
Ideen fiir die Biotechnologie der Zukunft umzusetzen.
Ein Fazit: Dynamische Kooperationen zwischen Wirt-
schaft und Wissenschaft sind hier ein wesentlicher
Treiber.

Ob kleine und mittlere Unternehmen oder GroBindustrie — letzt-
lich sind es die Firmen, in denen eine neue Generation biotech-
nologischer Verfahren auch tatsachlich zur Anwendung kommen
wird. Vor diesem Hintergrund waren Akteure aus der Wirtschaft
ein wichtiger Impulsgeber der Initiative Biotechnologie 2020+.

Einer der Vertreter, die als Stimme der Wirtschaft im Koordi-
nierungskreis im Prozess aktiv beteiligt war: Jurgen Eck, For-
schungsvorstand bei der BRAIN AG in Zwingenberg, einem
Unternehmen, das auf industrielle Biotechnologie spezialisiert
ist. Ecks Bilanz: ,Der Strategieprozess ist eine sehr weitsichti-
ge Forderaktivitat des BMBF, und wir sind hier ein gutes Stick
vorangekommen.” So habe sich die Denkweise im Hinblick auf
innovative und effiziente biotechnische Produktionsverfahren
erweitert. Folgende Aspekte sind dabei in den vergangenen
Jahren immer wichtiger geworden:

® Eine Denkrichtung bewegt sich weg vom gangigen Konzept
der moglichst groBskaligen Produktion (economies of scale)
hin zur effizienten Produktion in kleineren MafBstaben und
eher dezentralen Konzepten.

® Auch die Bereitschaft, ganz neuartige Produktionsverfahren
auszuprobieren, etwa auf zellfreie Systeme oder hochkon-
zentrierte Losungsmittel anstelle wassriger Systeme zu set-
zen, ist gewachsen.

® Der Prozess hat mit Blick auf den Wirtschaftsstandort Deutsch-
land die Grundlage fur eine klare Wettbewerbsstrategie ge-
schaffen.

Das Fazit von Eck ist klar: ,Es geht darum, Produktions-Know-
how aufzubauen. Die Kombination von Ingenieurswissenschaf-
ten und industrieller Biotechnologie beschert uns einen klaren
Wettbewerbsvorteil.” Der Experte pladiert jedoch dafur, jetzt
nicht nachzulassen: ,Der Prozess hat etwas angeschoben und
Kopfe zusammengebracht. Nun mussen aber auch aufbauend
auf den Basistechnologien konsequente FordermaBnahmen
folgen, die zu echten Produktionstechnologien fuhren.” Ein

Schltssel zum Erfolg bei der Entwicklung einer nachsten Ge-
neration biotechnologischer Verfahren besteht aus seiner Sicht
darin, Kooperationen anzustoBen sowie interessante Képfe und
Know-how zusammenzubringen. Das groBe Ziel — ndmlich die
Denkweisen von Ingenieuren und Biologen zusammenzufuhren
- steht hier nach wie vor am Anfang, auch wenn etwa die Fach-
gesprache ein gutes Instrument fir den Gedankenausstausch
gewesen seien. ,Diese Multidisziplinaritdt umzusetzen, bleibt
schwierig, und sie muss weiter forciert werden”, so Eck. Hierfur
muUssten bereits in den Forschungseinrichtungen und Universita-
ten friih Grundlagen gelegt werden. Die Verbundprojekte und
die Forschertandems sind dabei aus der Perspektive des Wirt-
schaftsvertreters bereits sehr gute Instrumente.

Arbeitsteiliges Zusammenwirken der Akteure

Gleichwohl bleibt noch viel zu tun. So gibt es laut Eck immer noch
eine Lucke, wenn es darum geht, gute Ideen aus der Grundla-
genforschung hin zur industriellen Anwendung und Nutzung zu
bringen. Hier ist eine Arbeitsteilung zwischen Wissenschaft und
Wirtschaft gefragt. , Kleinen und mittleren Unternehmen kommt
dabei immer stérker die Rolle als Mittler zwischen den Welten
zu”, sagt Eck. Doch wie kann das Umsetzungsproblem gel6st
werden? Eine Strategie sieht der Biotechnologe darin, KMU auf
dem Weg zum IndustriemaBstab und zur Marktimplementierung
von Produkten unabhéngiger von der GroBindustrie zu machen.
Hier kann auch der Staat helfen, etwa indem Anreize fir Investi-
tionen in Pilot- und Demonstrationsanlagen geschaffen werden
oder der Kapitalmarkt durch geeignete Rahmenbedingungen
mobilisiert wird.” Fir die Zukunft der Biotechnologie formuliert
der Unternehmer Eck dann auch noch einen groBen Wunsch:
.Ich sehne mich nach einer Biotechnologie, die viel planbarer
und ingenieursgetriebener ist als bisher. Einen Produktionsor-
ganismus rational am ReiBbrett konstruieren und ihn sogleich
problemlos im Fermenter einsetzen, das ware ein Traum.” Mit
den Ergebnissen aus dem Strategieprozess ist hierfur aus seiner
Sicht immerhin die Basis gelegt: Einige der Forderprojekte wol-
len diesem Ziel zumindest ein Sttickchen ndherkommen.

Nicht den schnellen Erfolg erwarten

Gerade der philosophische und teilweise fiktive Ansatz des Stra-
tegieprozesses, also ldeen und Strategien weit im Voraus zu
denken - das hat UIf Menyes von der Enzymicals AG in Greifs-
wald besonders angesprochen. , Die gut strukturierten Fachge-
sprache gerade zu Themen, die noch sehr weit weg sind, haben
ein Brainstorming fernab vom Tagesgeschaft ermaoglicht, bei
dem sich selbst Experten aus den Unternehmen stéarker 6ffnen
konnten”, so Menyes. Die groBe Starke von ,Biotechnologie
2020+" sei es bisher gewesen, ganz unterschiedliche Sichtwei-
sen zusammenzubringen. Den Netzwerkgedanken sieht der
Biotechnologe hingegen nicht unbedingt im Vordergrund des
Prozesses. ,Das ergibt sich erst noch.” Menyes pladiert dafur,
die angestoBenen Diskussionen kontinuierlich weiterzufthren.
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Die Perspektive der Wirtschaft bei Biotechnologie 2020+: Beim zweiten Jahreskongress im Jahr 2011 brachten die
Industrievertreter Stefanie Heiden (AiF) und Jiirgen Eck (BRAIN AG) ihre Sicht der Dinge ein.

.Den schnellen Erfolg wird es wohl nicht geben, aber der Prozess
wird Uber die Jahre hinweg Friichte tragen”, ist sich Menyes si-
cher. Sein Wunsch fur die Zukunft: die vielen fiktiven Ideen noch
etwas dichter an die Realitdt heranholen.

Hochrangige Kontakte, offene Netzwerke
Mikropumpen-Spezialist Frank Bartels, der in Dortmund mit der
Bartels Mikrotechnik GmbH ein Unternehmen mit derzeit 12
Mitarbeitern fuhrt, war als Ingenieurtechniker und Teilnehmer
eines Fachgesprachs besonders von dem ,sehr generellen An-
satz des Strategieprozesses” fasziniert. Solch ein Konzept wiirde
er sich auch fur Diskussionsprozesse zu anderen Technologie-
themen wiuinschen. ,Ich habe den Prozess sehr genossen und
ihn mit meinen Ideen gewdrzt, auch wenn mein Unternehmen
derzeit nicht unmittelbar davon profitieren kann”, sagt Bartels.
Der Grund liege im eigenen Leistungsspektrum: ,Biotechnolo-
gie 2020+" sei stark entwicklungsorientiert, und gerade den
F&E-Anteil habe er im eigenen Unternehmen derzeit zugunsten
von Umsatzmodellen heruntergefahren. Was bleibt? ,Die Kon-
takte aus den Kongressen und Fachgesprachen sind hochrangig
und einige sind nun fester Teil meines Netzwerkes”, so Bartels.
Und er bricht zudem eine Lanze dafur, die Vernetzung im Strate-
gieprozess nicht durch die groBen Initiativen der Forschungsor-
ganisationen aus dem Blick zu verlieren. ,Es ware schade, wenn
durch solche Inhouse-Verbinde die Vernetzungschancen mit
Universitaten und KMU zu kurz kommen wiirden”, sagt er.

Schliissel zu Innovationen im Unternehmen

Fur einige andere Mittelstandler fuhrte der Strategieprozess
direkt zu neuen F&E-Projekten. Das gilt etwa fir die GALAB
Laboratories GmbH. Das Unternehmen mit 120 Mitarbeitern
mit Sitz im schleswig-holsteinischen Geesthacht ist auf dem
Gebiet der Bioanalytik spezialisiert. , Industrielle Forschung und
Anwendung in Kombination mit Forschungseinrichtungen und

Hochschulen ist fur uns der Schlussel zum Erfolg”, betont Ge-
schaftsfihrer Jurgen Kuballa. In der FordermaBnahme Basistech-
nologien ist sein Unternehmen als Wirtschaftspartner an einem
Verbundprojekt mit dem Kdirzel Bioliths beteiligt. Zusammen mit
zwei Stuttgarter Hochschulinstituten werden hier neuartige po-
rose Tragermaterialien entwickelt, die sich als Bioreaktoren fir
Enzyme in ionische Flussigkeiten eignen. ,Wir wahlen den Weg
der Kooperation, weil er uns als Mittelstandler hilft, uns in ei-
nem hochkompetitiven Feld zu behaupten,” sagt Kuballa. Die
BMBF-Initiative hat hierbei einiges bewirken kénnen.

.Ohne den Strategieprozess Biotechnologie 2020+ hatte es
dieses F&E-Projekt ganz sicher nicht gegeben”, betont Kuballa.
In dem Verbundprojekt habe man nun die Chance, eine neue
Technologie mitzuentwickeln und sie zur Marktreife zu fthren.
Innovationsschiibe durch &ffentlich geférderte Projekte sind bei
GALAB eine zentrale Strategie, mit der Kuballa auch das deutli-
che Wachstum seines Unternehmens in den vergangenen Jahren
erklart. An dem Strategieprozess selbst schatzt der Unterneh-
men, dass die Akteure gleichberechtigt sind. Allerdings gelte es
nun, auch Rahmenbedingungen zu schaffen, die nachhaltig sind.
.FordermaBnahmen in der Biotechnologie mussen langfristig
angelegt sein, das gilt insbesondere fir so zukunftstrachtige
MaBnahmen wie den Strategieprozess Biotechnologie 2020+",
so Kuballa.
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Teil 2: Riickblick auf drei Jahre ,,Biotechnologie 2020+"

Akteure verschiedenster Disziplinen zusammenbrin-
gen, ungewohnliche Ideen ausloten und entwickeln,
Projekte fiir gemeinsame Forschungs- und Entwick-
lungsideen schmieden: Das hat der Strategieprozess
.Nachste Generation biotechnologischer Verfahren

- Biotechnologie 2020+" initiiert. Seit dem Start 2010
sind Experten aus Wissenschaft und Wirtschaft re-
gelmaBig in Fachgesprachen und Kongressen zusam-
mengekommen, mittlerweile werden 37 Projekte aus
zwei Ausschreibungen des BMBF gefordert. Hier eine
kleine Auswahl der Eindriicke, die Experten in den
vergangenen drei Jahren gewonnen haben:
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.Mit der Ausschreibung zu den Ba-
sistechnologien ist es gelungen, die
in Deutschland existierende Wis-
senschafts-Community zusammen-
zubringen. Ein weiteres Plus ist die
Industrie-unabhéngige Férderung.”

\
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Prof. Dr. Volker Sieber

Technische Universitat Minchen /

»Fur die behandelten Themen ist
ein langer Atem extrem wichtig
und nur durch eine langfristige
Forderung auch zu bewaltigen. Nur
durch eine solche Férderung habe
ich selbst auch das Forschungsthe-

ma der zellfreien Biotechnologie
aufgegriffen. Da war ich vor dem
Prozess deutlich skeptischer gegen-
tiber eingestellt, inzwischen bin ich
selbst in den Forschungsprozess
eingestiegen.”

Prof. Dr. Hartmut Grammel
Hochschule Biberach



Nachste Generation biotechnologischer Verfahren | Konferenzbericht 2010

.Das groBe Ziel - namlich die Denk-
weisen von Ingenieurstechnikern

und Biologen zusammenzufiihren -
steht hier nach wie vor am Anfang,
auch wenn etwa die Fachgesprache

ein gutes Instrument fiir den Ge-
dankenaustausch gewesen sind.
Diese Multidisziplinaritat umzu-
setzen, bleibt schwierig, und muss
weiter forciert werden.”
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»Fur uns bedeuten die Projekte Zu- Prof. Dr. Elias Klemm _ f ,'
gang zu Innovationen, mit denen Institut fir Technische Chemie, C._ /

. .. . Universitat Stuttgart
wir uns in einem hochkompetiven

Feld behaupten kénnen.”
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Dr. Jiirgen Kuballa ]
GALAB Laboratories GmbH ¢ _ /

»In den interessanten Forderpro-
jekten und Fachgesprachen sind

fiir mich viele neue Namen aufge-
taucht.”

Prof. Dr. Dietmar Schomburg
Technische Universitat Braunschweig
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2.1

Riickblick auf die Ergebnisse

Um Visionen fiir die nachste Generation biotechnolo-
gischer Verfahren zu entwickeln und deren Verwirk-
lichung anzustoBen, wurden im Rahmen der Initiative
~Biotechnologie 2020" verschiedene Veranstaltungen
durchgefiihrt, die die Basis fiir neue Forderinitiativen
des BMBF legen sollten.

Seit 2010 haben im Rahmen der Initiative , Biotechnologie 2020+"
verschiedene Veranstaltungsformate stattgefunden. Dazu gehorte
ein jahrlicher Highlight-Kongress, der aktuelle Themen diskutiert
und Fachgesprache zu detaillierteren Themen vorbereitet hat, die
jeweils im Herbst desselben Jahres organisiert wurden. Diese wie-
derum sollten die Grundlage schaffen, um neue FoérdermaBnah-
men auf den Weg zu bringen.

Highlight-Kongresse

Zum jahrlichen Kongress waren alle Akteure aus Wissenschaft,
Wirtschaft und Politik eingeladen, die an der Entwicklung der
nachsten Generation biotechnologischer Verfahren mitwirken
wollen. Nach dem Auftakt am 8. Juli 2010 fanden zwei weitere
Jahreskongresse (7. Juli 2011 sowie 28. Juni 2012) in Berlin statt,
mehr als 200 Teilnehmer tauschten sich hier jeweils in Plenardis-
kussionen und kleineren Workshops aus.

Auf diesen Veranstaltungen ging es unter anderem darum, fol-
gende Fragen zu beantworten: Welche Trends und ungeltsten
Probleme kénnten zu einem Bedarf an der nachsten Generation
biotechnologischer Verfahren fuhren? Welche Forschungsfel-
der und technologischen Entwicklungen sind von Relevanz fur
derartige Verfahren und sollten gezielt verfolgt werden? Gibt
es andere technologische Ansatze, die zu einer Konkurrenz
fur derartige Verfahren werden kénnten oder es bereits sind?

Jahreskongresse und Fachgesprache: Basis fur erste FérdermalBBnahmen und Projekte

Auftaktkongress am 8. Juli im Radialsystem in Berlin.

Welche Markte sind fur Unternehmen interessant? Wo besteht
aus Anwendungssicht dringend Forschungsbedarf? Welchen
politischen und ethischen Herausforderungen mussen sich Wis-
senschaft und Wirtschaft bei der Entwicklung der nachsten Ge-
neration biotechnologischer Verfahren stellen? Welche Rahmen-
bedingungen mussen hierfir angepasst werden?

So stellten beispielsweise Impulsgeber aus Wissenschaft und
Wirtschaft ihre Standpunkte fur eine Weiterenwicklung der
Biotechnologie der Zukunft vor. Stefanie Heiden von der Allianz
industrieller Forschungsvereinigungen (AiF) betonte etwa beim
zweiten Jahreskongress im Jahr 2011, dass eine auf langere Zeit-
raume ausgelegte Denkstrategie wichtig sei, um nachhaltige Ent-
wicklungen zu ermdglichen. Gleichzeitig mussten rechtzeitig die
wichtigsten Felder identifiziert werden, in denen Forschungs- und
Entwicklungsbedarf bestehe, sagte sie. ,Es braucht eine System-
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matrix flr Priorisierungen, und so etwas kann im Forscherkreis —
wie er hier beim Strategieprozess zusammenkommt — gelingen.”

Fachgesprache

Ein groBes Thema auf den Jahreskongressen war zudem die
Diskussion der Ergebnisse aus den jeweils vorausgegangenen
Fachgesprachen. Hier wurden jeweils etwa 20 ausgesuchte Ex-
perten zusammengefhrt, um in konzentrierter Atmosphare an
einzelnen, detaillierten Fragestellungen zu arbeiten. In der ers-
ten Serie Fachgesprache 2010/11 wurden aus einer technologi-
schen Perspektive heraus die wichtigsten Forschungsaufgaben
identifiziert, die fur die Realisierung einer nachsten Generation
biotechnologischer Verfahren von Bedeutung sind.

In der zweiten Serie Fachgesprache 2011/12 wurde in kreati-
ver Atmosphare tber den Markt von Ubermorgen nachgedacht
und elf maogliche Produktvisionen fur eine Biotechnologie
2020+ entworfen. Ausgehend von diesen Produktvisionen ging
es schlieBlich um den Forschungs- und Entwicklungsbedarf far
ihre Realisierung. Im Abgleich mit den vorherigen Ergebnissen
ist dabei eine Roadmap entstanden, die recht klar wichtige Mei-
lensteine in Forschung und Entwicklung benennt, um tatsach-
lich zu einer Biotechnologie der Zukunft zu kommen.

Parallel dazu wurde eine umfassende Innovations- und Tech-
nikanalyse durchgefiihrt, die sich mit den gesellschaftlichen
Rahmenbedingungen kinftiger biotechnologischer Produkti-
onsverfahren beschaftigt hat.

Dr. Helge Braun, Parlamentarischer Staatssekretar
beim Bundesministerium fiir Bildung und Forschung,
stellte auf allen Jahreskongressen die Aktivitdaten
seines Hauses vor.

Als Ergebnis der ersten Serie Fachgesprache hat das BMBF im
Jahr 2011 die FordermaBnahme ,Basistechnologien fur eine
nachste Generation biotechnologischer Verfahren” gestartet.
Aus Uber 100 Projektideen wurden 35 Projekte zur Férderung
ausgewahlt, fur die nun insgesamt 42 Millionen Euro Foérdermit-
tel zur Verfiigung stehen.

.
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Zum 2. Jahreskongress traf man sich im Berliner Congress Centrum am Alexanderplatz
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2. Riickblick auf die Ergebnisse
2.2 Der Koordinierungskreis: Dialog zwischen Wissenschaft, Wirtschaft und Politik

Der Prozess , Nachste Generation biotechnologischer Verfahren—  zess wurde ein Koordinierungskreis gegriindet, dem auch Ver-
Biotechnologie 2020+" ist eine gemeinsame Initiative des BMBF  treter der Industrie angehéren. Die jahrlichen Sitzungen wurden
mit der Max-Planck-Gesellschaft, der Fraunhofer-Gesellschaft, zur gemeinsamen Abstimmung und Vorbereitung des jeweiligen
der Helmholtz-Gemeinschaft, der Leibniz-Gemeinschaft und Jahreskongresses sowie der weiteren MaBnahmen genutzt.

den Hochschulen. Zur Begleitung und Beratung im Strategiepro-

Die Mitglieder:

Vertreter der Fraunhofer-Gesellschaft

Prof. Dr. Ulrich Buller, Mitglied des Vorstandes der Fraunhofer-Gesellschaft, Mtnchen
Prof. Dr. Frank F. Bier, Fraunhofer-Institut fir Biomedizinische Technik, Potsdam

Dr. Gabriela Schumann, Zentralverwaltung, Fraunhofer-Gesellschaft, Miinchen

Vertreter der Helmholtz-Gemeinschaft

Prof. Dr. Andreas Lendlein, GKSS-Forschungszentrum, Teltow

Prof. Dr. Jiirgen Hubbuch, Karlsruher Institut fir Technologie (KIT), Karlsruhe

Dr. S6ren Wiesenfeldt, Forschungsbeauftragter Schltsseltechnologien, Helmholtz-Gemeinschaft, Berlin

Vertreter der Max-Planck-Gesellschaft

Prof. Dr. Petra Schwille, Max-Planck-Institut fir Biochemie, Minchen

Prof. Dr.-Ing. Kai Sundmacher, Max-Planck-Institut fir Dynamik komplexer technischer Systeme, Magdeburg
Dr. Christiane Walch-Solimena, Generalverwaltung, Max-Planck-Gesellschaft, Minchen

Vertreter der Leibniz-Gemeinschaft

Prof. Dr. Manfred Stamm, Leibniz-Institut fir Polymerforschung, Dresden

Prof. Dr. Axel Brakhage, Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie, Jena

Dr. Matthias Premke-Klaus, Geschéaftsstelle, Wissensgemeinschaft Gottfried Wilhelm Leibniz, Berlin

Vertreter der Hochschulen

Prof. Dr.-Ing. Elias Klemm, Institut fir Technische Chemie, Universitat Stuttart, Stuttgart

Prof. Dr. Dietmar Schomburg, Abteilung fur Bioinformatik und Biochemie, Technische Universitat Braunschweig, Braunschweig
Dr. Nikolai Raffler, Geschéaftsstelle, Deutsche Forschungsgemeinschaft, Bonn

Vertreter der Wirtschaft
Dr. Juirgen Eck, Wissenschaftsvorstand, BRAIN AG, Zwingenberg
Dr. Roland Wohlgemuth, Sigma-Aldrich, Buchs, Schweiz

Vertreter des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung
Petra Steiner-Hoffmann, BMBF

Dr. Matthias Kolbel, BMBF

Dr. Roman Zimmermann, Projekttrager Jilich
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2. Riickblick auf die Ergebnisse

2.3 Plattformen zum Netzwerken: Kompetenzlandkarte und Researchgate

Die Initiative ,Biotechnologie 2020+ lebt davon, dass
sich nicht nur Experten aus verschiedenen Fachdiszip-
linen, sondern auch aus Wissenschaft und Wirtschaft
zu gemeinsamen Projekten zusammenfinden - nur auf
diese Weise wird es gelingen, eine nachste Generation
biotechnologischer Verfahren Realititat werden zu
lassen. Um eine Netzwerkbildung zu unterstiitzen,
wurde eine Kompetenzlandkarte auf www.biotech-
nologie2020plus.de eingerichtet. Dariiber hinaus ist
der Strategieprozess als Gruppe im sozialen Netzwerk
Researchgate vertreten.

Kompetenzlandkarte

Um die Zusammenarbeit zwischen Bio- und Ingenieurswissen-
schaften voranzutreiben und den Austausch der verschiedenen
Disziplinen zu vereinfachen, wurde im Rahmen des Strategiepro-
zesses , Biotechnologie 2020+" eine interaktive Kompetenzland-
karte eingerichtet. Sie erfasst jetzt mehr als 1000 Akteure aus
Universitaten, Fachhochschulen, auBeruniversitaren Forschungs-
einrichtungen und Unternehmen, die an Themen arbeiten, die
fur den Strategieprozess relevant sind.

Die Datenbank deckt dabei eine Vielzahl von Fachgebieten ab.
Bei den Biowissenschaften sind es:

Molekularbiologie/Biochemie
Zellbiologie

Systembiologie

Synthetische Biologie
Biophysik/Bioanalytik
Biotechnologie

Bei den Ingenieurswissenschaften umfasst die Datenbank Exper-
ten zu folgenden Fachgebieten:

Mikrosystemtechnik

Mess-, Steuer- und Regeltechnik
Verfahrenstechnik
Produktionstechnik
Prozesstechnik

Mikroelektronik

Mechatronik

Daruber hinaus sind auch Experten aus der Organischen und An-
organischen Chemie, der Nanotechnologie, der Mathematik und
der Physik dabei, die sich mit Themen aus dem Strategieprozess
auseinandersetzen. Ein Farbcode zur Einordnung der jeweiligen
Institutionen oder Unternehmen lenkt die Nutzer der Kompe-
tenzlandkarte zu moglichen Ansprech- oder Kooperationspart-
nern in ihrer Region oder auf ihrem Fachgebiet. Jeder Akteur ist
mit Kontaktdaten sowie Forschungsschwerpunkten vertreten.

Abgeschlossen ist die Datenbank jedoch keineswegs. Wer sich
noch als Experte vermisst oder aktuelle Forschungsschwerpunk-
te erganzen will, ist aufgerufen, sich Gber das entsprechende
Kontaktformular einzutragen.

Researchgate

Der Strategieprozess ist dartber hinaus im sozialen Netzwerk
Researchgate vertreten, das sich an Wissenschaftler aller Fach-
disziplinen richtet. Die Plattform bietet freien Zugang zu Web-
2.0-Applikationen, wie beispielsweise eine semantische Suche
nach Artikeln aus Fachzeitschriften. Ein personliches Profil der
Forscher ist Ausgangspunkt fur weitere Tools, wie Filesharing,
Foren und Diskussionsgruppen. Jeder kann hier Daten zu seinem
Werdegang sowie veroffentlichte Fachartikel einstellen, dartber
hinaus sind Fachdiskussionen zu diversen Themengebieten még-
lich. Unter www.researchgate.net/group/Strategieprozess_Bio-
technologie 2020 hat der Strategieprozess eine Gruppe eroff-
net. Hier kann man sich u. a. Uber Ergebnisse der Fachgesprache
mit Kollegen austauschen und sich Gber neueste Entwicklungen
beim Strategieprozess informieren.
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2. Riickblick auf die Ergebnisse

2.4 Der Forschungspreis des BMBF: Durchbriche fur die Biotechnologie der Zukunft

Mit dem ,,Forschungspreis” will das BMBF Wissen-
schaftlern bei der Entwicklung einer nachsten Genera-
tion von biotechnologischen Verfahren zum Durch-
bruch verhelfen. Aufbauend auf herausragenden
Forschungsergebnissen wird eine Arbeitsgruppe fi-
nanziert - und das bis zu fiinf Jahre lang. Beim dritten
Jahreskongress im Jahr 2012 stellten die ersten beiden
Gewinner des ,,Forschungspreises” ihre Projekte vor.

Der ,Forschungspreis - Nachste Generation biotechnologischer
Verfahren” wurde im November 2011 erstmals ausgeschrieben
und beinhaltet die Finanzierung einer Arbeitsgruppe von bis zu
sieben Mitarbeitern. Angesprochen waren sowohl Nachwuchs-
wissenschaftler als auch etablierte Forscher. Gesucht waren
Kandidaten, die ein herausragendes Forschungsresultat erzielt
haben, das einen Durchbruch fur die Entwicklung innovativer
biotechnologischer Verfahren erwarten lasst. Bewerben konn-
ten sich in Deutschland tatige Forscherinnen und Forscher, die
an einer Hochschule oder Forschungseinrichtung angedockt
sind oder an eine solche wechseln werden. Die Bewerber sollten
promoviert sein und maglichst schon Erfahrungen als Arbeits-
gruppenleiter gesammelt haben.

Enzyme in ionischen Fliissigkeiten

Professor Dr. Udo Kragl, Abteilungsleiter am Lehrstuhl fur Tech-
nische Chemie der Universitat Rostock, konnte das BMBF in der
Kategorie ,Etablierte Forscher’ Uberzeugen. Kragl beschaftigt
sich mit ionischen Flissigkeiten — einer neuartigen Klasse von
Losungsmitteln. lonische Flussigkeiten sind aus organischen

Udo Kragl (links) und Falk Harnisch (rechts) sind die
ersten beiden Gewinner des Forschungspreises.

Falk Harnisch erlauterte in Berlin sein Konzept fiir eine
mikrobielle Bioelektrotechnologie.

Kationen und unterschiedlichen Anionen aufgebaut. Sie sind
als alternative Losungsmittel fir katalytische Reaktionen aus
vielen Grinden interessant: Da sie praktisch nicht verdunsten,
bieten sie verfahrenstechnische Vorteile. AuBerdem haben sie
auBergewohnliche Loslichkeitseigenschaften und erlauben da-
mit neue Anwendungen in der Katalyse. Im Rahmen des Projek-
tes ,lonische Flussigkeiten in der Enzymkatalyse” mochte Kragl
mit seinem Team die auBergewohnlichen Eigenschaften dieser
Flissigkeiten nutzen, um damit kinstliche Reaktionsraume fir
technische Enzyme zu entwickeln und mit ihrer Hilfe die Stabili-
tat von Enzymen in Produktionsprozessen erhohen. Ein weiteres
Teilprojekt will ionische Flussigkeiten fir den Energieeintrag nut-
zen. Hier sind vor allem elektrochemische Prozesse vorgesehen,
um Potenzialdifferenzen Uber Membranen zu erzeugen.

Feinchemikalien mit Elektro-Mikroben herstellen

In der Kategorie ,Nachwuchsforscher’ ging der Forschungspreis
an Dr. Falk Harnisch von der TU Braunschweig, der zum Novem-
ber 2012 an das Helmholtz-Zentrum fur Umweltforschung (UFZ)
nach Leipzig gewechselt ist. Mit den Preisgeld in H6he von 1,8
Millionen Euro kann der Biotechnologe nun eine Nachwuchs-
gruppe am UFZ aufbauen. Im Forderzeitraum bis 2017 mochte
Harnisch das Konzept der mikrobiellen Brennstoffzelle weiter-
entwickeln beziehungsweise das Prinzip umkehren: Elektronen-
Ubertragende Mikroben mdchte er unter Strom setzen, damit sie
in der Folge interessante Grund- und Feinchemikalien herstellen
oder veredeln kénnen - durch mikrobielle bioelektrokatalytische
Prozesse. Harnisch nennt das mikrobielle Bioelektrotechnologie.
Als Energietrager will Harnisch insbesondere Abwasser einset-
zen, das von Mikroorganismen umgesetzt wird.
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2. Riickblick auf die Ergebnisse

2.5 Nachwuchsférderung: Treffen der deutschen iIGEM-Teams

Der iGEM-Wettbewerb hat sich zum gr6Bten Nach-
wuchstreffen der Synthetischen Biologie entwickelt

- und zieht hierzulande immer mehr Studenten an.
Zum ersten Mal iiberhaupt wurden im Rahmen von
.Biotechnologie 2020+" alle deutschen iGEM-Teams
vorab zusammengefiihrt. Mit einer Posterprasentation
konnten die Teams auf dem dritten Jahreskongress

im Jahr 2012 iiber ihre Projekte informieren und mit
Experten Uber ihre Wettbewerbsbeitrage diskutieren.

Bei der Tuftel-WM der Bioingenieure — einem Wettbewerb der
International Genetically Engineered Machine (iGEM) Foundati-
on — designen und konstruieren die Teams lebende Zellen oder
Mikroorganismen wie eine biologische Maschine und statten sie
mit neuartigen oder nitzlichen Funktionen aus. Prinzipiell geht
es darum, molekulare Bausteine nach ingenieurwissenschaftli-
chen Prinzipien zu handhaben — also mit ihnen gezielt bestimmte
kunstliche Biomolekule, Zellen oder Mikroorganismen mit spezi-
ellen Eigenschaften zu konstruieren, die es in der Natur so nicht
gibt. Ein Ansatz, der quasi den wissenschaftlichen Nachwuchs
schon heute an Ideen fir eine Biotechnologie von morgen ar-
beiten lasst.

Bereits beim zweiten Jahreskongress im Jahr 2011 nutzten einige
deutsche Hochschulteams bereits die Chance, sich und ihre Ideen
fur den iIGEM-Wettbewerb einer gréBeren Forschungsgemein-
schaft vorzustellen. Im Jahr 2012 hatten sich dann mit insgesamt
elf deutschen Hochschul-Teams soviele deutsche Studenten wie
noch nie beteiligt. Bevor es in die entscheidende Wettbewerbs-
phase ging, konnten sich alle Teams aus Deutschland erstmals
vorab treffen. Der dritte Jahreskongress im Strategieprozess bot
den Nachwuchsforschern reichlich Zeit, sich Uber ihre Projekte
austauschen und personlich kennenlernen. Gleichzeitig hatten
sie die Gelegenheit, smit gestandenen Wissenschaftlern tber
ihre Arbeit zu diskutieren. Ein Ausstellung aller Teams mit Kurz-
portrats der jeweiligen Projekte lud in den Pausen des Kongres-
ses zum Gesprach zwischen ,jung und alt’ ein.

Zwei Monate spater ging es fir die Teams dann um alles: Beim
europaischen Regionalentscheid vom 5. bis 7. Oktober in Ams-
terdam konnten sich schlieBlich — bei starker Konkurrenz — fiinf
deutsche Teams fur die Endrunde, das Jamboree am Massachu-
setts Insitute of Technology (MIT) in Boston, qualifizieren. Die
Tickets fur das groBe Finale losten die Mannschaften von den
Universitaten in Bielefeld, Freiburg und Potsdam sowie von der
Technischen Universitat sowie der Ludwig Maximilians-Universi-
tat (LMU) in Minchen. Als bestes deutsches Team reussierten
letztlich die Studenten von LMU aus Minchen. Mit Platz vier ver-
passten sie das Podium denkbar knapp. Insgesamt vier deutsche
Projekte schafften es unter die besten 16.

Jedes iGEM-Team war mit einem eigenen Projekt-
poster prasent und konnte bei Fragen Rede und Ant-
wort stehen.

Auch im Jahr 2013 werden sich wieder elf Teams aus deutschen
Hochschulen am iGEM-Wettbewerb beteiligen. Beim vierten
Jahreskongress am 27. Juni in Berlin sind Vertreter der Teams aus
Bielefeld, Bonn, Braunschweig, Darmstadt, Frankfurt, Freiburg,
Gottingen, Heidelberg, Marburg, Minchen und Tubingen vor
Ort. Dort werden sie ihre Ideen in Posterform prasentieren und
zur Diskussion stellen. Naturlich freuen sie sich Gber Anregun-
gen aus dem Kreis der Experten zum Strategieprozess , Biotech-
nologie 2020+".



Abschlussbericht der Initiative Biotechnologie 2020+

3. Ergebnisse aus den Fachgesprachen
3.1

89 Fachexperten kamen in den ersten vier Fachgespra-
chen in Leipzig, Heidelberg, Andechs und Hamburg
zusammen, um die wichtigsten Meilensteine fiir die
Biotechnologie der Zukunft zu identifzieren. Es wur-
den insgesamt 21 Forschungsthemen abgeleitet, die
sich in die vier Themenbereiche Steuerung, Kompar-
timente, Komponenten und Energie aufteilen lassen.
Sie alle sind von Relevanz, um die Vision einer biomi-
metischen Produktionstechnik umzusetzen (siehe Ab-
bildung rechts). Zwei der 21 Forschungsthemen sind
begleitende Techniken, die fiir alle Themenbereiche
und in allen Entwicklungsschritten wichtige Impulse
setzen kénnen.

Steuerung

Fur die Entwicklung von Mess- und Regeltechniken auf zellula-
rer und molekularer Ebene muss vor allem eine Multiparame-
tersensorik mit entsprechenden miniaturisierten Biosensoren
und Ortungssystemen entwickelt werden. Dartiber hinaus gilt
es, den Informationstransfer, die molekulare Kommunikation
zwischen zelluldren Kompartimenten zu verstehen und sichtbar
zu machen sowie mikrofluidische Plattformen zu etablieren. All
dies sind wichtige Vorraussetzungen, um langfristig zu einem
verbesserten Systemverstandnis biologischer Prozesse und den
angestrebten Steuerungsmaglichkeiten zu kommen.

Kompartimente

Ein zentraler Punkt bei der Umsetzung eines universellen Reak-
tionskompartiments stellt der Transport und die Trennung von
Stoffen dar. Hier gilt es, entsprechende biologische oder bio-
mimetische Transportsysteme zu entwickeln. Darauf aufbauend
konnen schlieBlich Prototypen artifizieller Kompartimente etab-
liert werden, die einen mit einer selektiven Barriere umschlosse-
nen Reaktionsraum ermoglichen. Langfristiges Ziel ist zudem die
Integration funktioneller Untereinheiten, um auch Reaktionskas-

Zusammenfassung der Fachgesprache 2010/2011

kaden auf der Basis von Einzelmodulen mit drei bis funf Reak-
tionsschritten zu realisieren. Parallel mit der Weiterentwicklung
mikrofluidischer Systeme konnte dies wiederum die Basis fir
sich selbstorganisierende Einheiten darstellen.

Komponenten

Die Realisierung eines technisch nutzbaren Sets funktioneller
Biomolekdile setzt zunachst eine verbesserte Kenntnis der Struk-
tur-Eigenschaftsbeziehungen von Proteinen voraus, um darauf
aufbauend zum Beispiel artifizielle Multienzymkomplexe entwi-
ckeln zu kénnen. Eine breite Nutzung artifizieller Codes wurde
als wichtiger Meilenstein identifziert, um diverse Methoden des
de Novo Designs von Biomolekilen weiterzuentwickeln. Dies
bildet die Basis fur technische Reaktionskaskaden mit mehreren
Reaktionsschritten, die ein nach dem Baukastenprinzip funktio-
nierendes Produktionssystem ermoglichen.

Energie

Fur die Sicherstellung der Energieversorgung ist eine gerichte-
te, strukturierte, reproduzierbare und kostenglnstige Immobi-
lisierung von Biomolekulen auf funktionalisierten Oberflachen
notwendig. Auf dieser Basis konnen speziell fur die Energiever-
sorgung geeignete Enzymkaskaden entwickelt werden. Ein wei-
terer wichtiger Punkt ist ein effizienter Elektronentransferprozess
zwischen Enzym und Elektrode mit entsprechender Steuerung
der Enzymaktivitat Uber die Elektrode. Sobald hier wesentliche
Fortschritte erreicht sind, konnen Verfahren entwickelt werden,
um ATP im System zu regenerieren und eine biomimetische Pho-
tosynthese zu etablieren. Langfristiges Ziel muss es sein, Licht-
energie fur biokatalytische Umsatzreaktionen zu nutzen — also
die Energieerzeugung mit der Biokatalyse zu koppeln.
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3. Ergebnisse aus den Fachgesprachen

3.3 Zusammenfassung der Fachgesprache 2012

Die Fachgesprache im ersten Jahr des Strategieprozes-
ses hatten darauf abgezielt, Basistechnologien einer
nachsten Generation biotechnologischer Verfahren
zu identifizieren. In den drei Fachgesprachen im
Friihjahr 2012 riickten nun mégliche Anwendungen
ins Blickfeld. Insgesamt 64 Fachexperten trafen sich
zu zweitdagigen Workshops in Miinster, Eisenach und
Liineburg, um Produkte oder Prozesse einer Biotech-
nologie der Zukunft zu ersinnen und zu entwerfen.
Vorgegeben waren lediglich Oberthemen: So ging

es um Produktideen fiir die Herstellung kleiner oder
aber groBer Mengen biobasierter Produkte sowie um
das Recycling von Wertstoffen und den Abbau von
Schadstoffen.

In den Fachgesprachen waren diesmal visiondre Ideen gefragt,
Produktentwurfe fur mogliche Anwendungen kinftiger bio-
technologischer Verfahren. Sie sollten aber trotzdem auch so
konkret und anschaulich sein, dass sie sich in einem Team von
Fachleuten gemeinsam entwickeln lassen. Rund zwanzig Exper-
ten aus den Bio- und Ingenieurswissenschaften waren zu jedem
der Fachgesprache gekommen. Fir die Produktideen — die in
vorangegangenen Workshops formuliert worden waren — galt
es nun fur die Teilnehmer, sich in kreativen Entwickler-Teams zu-
sammenzufinden.

Entwicklerteams fiir Produktideen geformt

Um die Kommunikation zwischen den Akteuren aus den verschie-
densten Fachdisziplinen anzukurbeln, half den Produktteams zu
Beginn eine Art Expertenbdrse. So konnten die Teams Bedarf und
Angebot an geeigneten Experten ausloten und passend zusam-
menstellen. Die visiondren Produktideen sollten die Teams nun in
ihre wichtigsten funktionellen Komponenten zerlegen. Auf diese
Weise wurde es in den Fachgesprachen auch produktibergrei-

fend méglich, haufig genannte Komponenten und Uberlappun-
gen zu finden. Die Identifizierung solcher Schlusselkomponenten
ist ein Instrument, mit denen sich Schwerpunktthemen ableiten
lassen, um FoérdermaBnahmen des Bundesministeriums fur Bil-
dung und Forschung (BMBF) auf den Weg zu bringen.

Produktionsverfahren fiir kleine Mengen

Die Teilnehmer des ersten Fachgespraches vom 13. bis 14. De-
zember 2011 beschaftigte sich in idyllischer Atmosphare im
Schloss Wilkinghege im Mdnsterland mit Anwendungsbeispie-
len oder Produktideen zu kleinen Produktionsmengen. Hierbei
wurden drei Ideen genauer unter die Lupe genommen. Fur die
Herstellung von Feinchemikalien und komplexen Arzneimitteln
wurden zwei Ideen betrachtet, die sich in ihrer Ausrichtung
grundlegend unterscheiden. Der universelle Syntheseautomat
stellte hierbei einen starker ingenieurstechnisch getriebenen An-
satz dar. Anhand einer Vielzahl standardisierter und austausch-
barer Mikroreaktionsmodule und darin enthaltener immobilisier-
ter Enzyme soll hier die Synthese von bestimmter Substanzen
bewerkstelligt werden. Der regelbare Produktionsorganismus
baut hingegen auf einem starker biotechnologisch gepragter
Ansatz auf, bei dem im Wesentlichen auf biologische Bauteile
und Komponenten zurtickgegriffen wird. Der Organismus kann
durch Einsatz von induzierbaren molekularen Schaltern in seiner
Aktivitat gesteuert und der Syntheseweg rasch angepasst wer-
den. Gerade im Bereich individualisierter Arzneimittel kénnte
dies nutzlich sein. Die dritte Produktidee des biomimetischen
Implantats fokussierte vornehmlich auf medizinische Anwen-
dungen. Ein solches Produkt soll direkt im Patienten bestimm-
te Funktionen des Korpers ersetzen oder wiederherstellen. Das
biomimetische Implantat besteht aus biologisch-technischen
Einheiten, welche Uber Sensor- und Dosiertechnik verfligen, um
Substanzen bedarfsgerecht im Korper freizusetzen. Diese Sub-
stanzen werden in Depots aufbewahrt oder aber im Implantat
selbst synthetisiert.
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Aus der Vielzahl der ermittelten Komponenten der drei Produktide-
en lieBen sich einige Themen identifizieren, die gehauft genannt
wurden. Im Bereich der computergestitzten Modellierung wird ein
hoher Bedarf gesehen, um Gesamtprozesse oder Einzelreaktions-
schritte zu simulieren und zu optimieren und adéquate Regelkreise
durch mathematische Modelle zu ermitteln. Als weiteres wichtiges
Thema hat sich die Enzymoptimierung bzw. das Enzymdesign he-
rausgestellt. Des Weiteren ist die Mess-, Steuer- und Regeltechnik
von hoher Relevanz, um Prozesskontrolle sicherzustellen, wobei
besonders haufig der Bedarf an neuen oder verbesserten Sensoren
technischer oder biologischer Art genannt wurde. Membran- und
Transportsysteme bilden einen wichtigen Bestandteil, um Enzyme
immobilisieren zu kénnen und Reaktionszwischenprodukte und
Zielsubstanzen aus den Reaktionsrdumen zu schleusen.

Produktion biobasierter Produkte in groBen Mengen

Auf der Wartburg in Eisenach bekamen die Experten des zweiten
Fachgesprachs vom 17. bis 18. Januar 2012 die Gelegenheit, sich
ganz im Stile Martin Luthers Visionen hinzugeben und ebenfalls
mit Stift und Papier kreativ zu Werke zu gehen, jedoch ohne da-
bei Tinte an der Wand zu verteilen. Dafur wurden vier visiondren
Konzepten fir die ,Produktion biobasierter Produkte in groBen
Mengen” Konturen gegeben und deren notwendige Kompo-
nenten ermittelt. Die Bereitstellung von Energie tber organische
Zielverbindungen oder direkt in Form von Elektrizitat in groBen
Mengen stand hier im Vordergrund. Der weltweit steigende Ener-
giebedarf macht die Entwicklung alternativer Energiesysteme
notwendig. Dazu zahlt ein biomimetisches Solarpaneel, das als
,kunstliches Blatt” photosynthetische Reaktionsschritte nachahmt
und dabei energiereiche organische Verbindungen oder Strom er-
zeugt. Ein anderes Konzept ist die Bio-Brennstoffzelle. Sie ist mit
Mikroorganismen gefullt und generiert Elektrizitat durch Abbau
biologischer Energietrager. Die Herstellung von Flussigkraftstof-
fen durch biokatalytische Prozesse stand im Mittelpunkt eines
dritten Produktentwicklerteams. Zudem beschéftigten sich die
Experten mit der Idee eines universellen Produktionsorganismus,
bestehend aus einem Chassis und modular einsetzbaren mole-
kularen Kassetten, die durch Austausch und Kombination zum
gewdlnschten Produkt fiihren. Die Ausarbeitungen der Fachleute
zeigten auch hier, dass einige Komponenten produkttibergreifend
mehrfach erwahnt wurden. Unter anderem waren das eine ef-
fiziente Ladungstrennung und die Verarbeitung von elektrischer
Energie sowie auch die Etablierung geeigneter katalytischer Sys-
teme und das damit verbundene Design von Enzymen. Auch wur-
den Membransysteme und Stofftransport sowie die Optimierung
von Mikroorganismen und die Konstruktion genetischer Grund-
bausteine als wichtig erachtet.

Recycling von Wertstoffen, Abbau von Schadstoffen

Am 7. und 8. Februar 2012 wurde die Hansestadt Lineburg mit
ihrem mittelalterlichen Flair aus Giebelbau und Backsteingotik
zur Hochburg visionarer biotechnischer Ideen fir Recycling und

Schadstoffabbau. Vier Produktideen und Anwendungskonzepte
wurden auch hier in ihre Komponenten zerlegt und analysiert. Die
Ruckgewinnung von Wertstoffen ist in Zeiten von zunehmender
Rohstoffknappheit aktueller denn je. Ein Expertenteam skizzier-
te, welche Komponenten fur die Riickgewinnung des Wertstoffs
Phosphat kunftig benotigt werden. Um die ErschlieBung Seltener
Erden durch Bio-Leaching, also unter Einsatz von Metall-l6senden
Mikroorganismen, drehten sich die Ideen, die ein Team zum The-
ma Rohstoffgewinnung entwickelte. Den Schadstoffabbau kon-
taminierter Béden hatte ein weiteres Team ins Visier genommen
(Remediation von Bdden). Mit dem Konzept der biomimetischen
Meerwasserentsalzung wiederum beschéaftigte sich das viertes
Expertenteam, das sich in LUneburg zusammenfand. Zwar war
dieses dritte Fachgesprach inhaltlich sehr breit gefachert. Trotz-
dem lieBen sich auch hier Komponenten und Unterthemen iden-
tifizieren, die von den Experten mehrfach genannt und somit als
besonders relevant bezeichnet wurden. Dazu zahlen Fragen der
Verfahrenstechnik, der Analytik und der Datenbankanalyse. Aber
auch Technologien wie das Protein-Engineering und die System-
biologie wurden haufiger genannt.

Produkt-Skizzen im Uberblick

Visiondre Produktideen visualisieren, ohne dadurch aber eine
mogliche Ausgestaltung in der Zukunft vorwegzunehmen — die-
ses Ziel haben die ,Konstruktionsskizzen”, die auf den folgen-
den Seiten die elf Produktideen aus den drei Fachgesprachen
veranschaulichen sollen. Zu jeder Produktidee gibt es eine kurze
textliche Erlauterung, zudem sind die einzelnen Komponenten
aufgefuhrt, die die Experten im Verlauf der Fachgespréche als
notwendige und relevante Komponenten eines solchen Pro-
dukts erarbeitet haben. Natdrlich sind es nur grobe Skizzen, die
einen ersten Uberblick verschaffen sollen. Um dies zu betonen,
sind die Abbildungen im Stil von Entwiirfen angelegt und die
relevanten Komponenten handschriftlich beschriftet.
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Fachgesprach 1/2012: Produktionsverfahren fiir kleine Mengen

Produktidee:
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Der Syntheseroboter arbeitet auf Basis einer Vielzahl
standardisierter Mikroreaktionsmodule. Immobilisierte
Enzyme fiihren definierte Syntheseschritte zielgenau
durch. Die Produktion der Zielsubstanz erfolgt durch
Kombination der erforderlichen Mikroreaktionsmodule
zu einer Syntheseroute.
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Fachgesprach 1/2012: Produktionsverfahren fiir kleine Mengen

Produktidee:

Biologisch-technische Einheit mit Sensorik und Dosier-
technik fiir eine bestimmte Substanz zur Implantation
bei Patienten. Eine Substitution verschiedener Funktio-
nen (hormonell, enzymatisch, neuronal u. a.) ist denkbar.
Substanzen werden entweder aus einem Depot abgege-
ben oder de novo synthetisiert.
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Fachgesprach 1/2012: Produktionsverfahren fiir kleine Mengen

Produktidee:
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Produktionsstamm mit (z. B. durch Licht) induzierbaren
Genkassetten. Schnelle Modifikation von Grundmolekii-
len, beispielsweise Anpassung der Glykosylierung von
Antikorpern. AuBBer der Produktion individualisierter
Arzneimittel ist auch die Synthese von Varianten - z. B.
verschiedene Enantiomere - einer Feinchemikalie denkbar.
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Fachgesprach 2/2012: Produktion biobasierter Materialien in groBen Mengen

Produktidee:
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Ein ,kiinstliches Blatt” spaltet mittels Sonnenenergie
biokatalytisch Wasser. Entstehender Wasserstoff und
Sauerstoff konnen zum Betrieb einer Brennstoffzelle ver-
wendet werden. Alternativ kann das ,kiinstliche Blatt”
Strom oder aber energiereiche organische Verbindungen
liefern.
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Fachgesprach 2/2012: Produktion biobasierter Materialien in groBen Mengen

Produktidee:
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Pflanzen und einige Bakterien kdnnen aus einfachen C-
Verbindungen langkettige Kohlenwasserstoffe syntheti-
sieren. Fiir Fliissigkraftstoffe der Zukunft ist deren bioka-
talytische Herstellung aus CO, oder CH, denkbar. Fiir die
notwendige Energiezufuhr kdnnen das Sonnenlicht oder
die Abwarme anderer Prozesse genutzt werden.
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Fachgesprach 2/2012: Produktion biobasierter Materialien in groBen Mengen

Produktidee:

der Anode
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Erzeugung von Elektrizitat direkt aus biologischen Ener-
gietragern. Anwendung z. B. fiir die elektrochemische
Umsetzung von Blutglucose zur Energieversorgung von
Implantaten. Mit mikrobiellen Brennstoffzellen konnen
auch kommunale und industrielle Abwasser zur Stromer-
zeugung genutzt werden.
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Fachgesprach 2/2012: Produktion biobasierter Materialien in groBen Mengen

Produktidee:
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Entwicklung einer Minimalzelle als Chassis fiir einen uni-
versellen biotechnologischen Produktionsorganismus.
Fiir bestimmte Umsetzungen muss nur eine Genkassette
in das Chassis eingebaut werden, durch die die benétigte
Enzymkaskade exprimiert wird. Aufwéandige Optimierun-
gen verschiedener Produktionsstimme sind nicht mehr
notig.
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Fachgesprach 3/2012: Gewinnung, Abbau und Recycling von Substanzen

Produktidee:
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Phosphat-Vorkommen sind endlich; Abwasser stellen
kiinftig eine wesentliche Quelle hierfiir dar. Biotechno-
logische Ansatze fiir die Riickgewinnung konnten eine
Alternative zu bisherigen physikalischen und chemischen
Verfahren sein. Hierfiir werden robuste, weit skalierbare
Prozesse und Komponenten benétigt.
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Fachgesprach 3/2012: Gewinnung, Abbau und Recycling von Substanzen

Produktidee:
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Schadstoff-belastete Boden werden heute meist abge-
tragen und als Sondermiill entsorgt. Ein enzymatischer
Schadstoff-Abbau (z. B. durch vollstandige Oxidation) ist
denkbar. Kénnte eine sich autonom durch den Boden be-
wegende technische Einheit (, kiinstlicher Regenwurm®)
den Abbau leisten?
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Fachgesprach 3/2012: Gewinnung, Abbau und Recycling von Substanzen

Produktidee:

Blomimetide

Zur Sicherung der weltweiten Versorgung mit Trinkwas-
ser wird kiinftig in noch groBerem Umfang Meerwasser
aufbereitet werden miissen. Neben den bekannten
physikalischen Ansatzen kénnen hierfiir auch biotechno-
logische Verfahren zum Einsatz kommen. Diese kénnten
beispielsweise auf dem Prinzip der Osmoregulation
mariner Organismen basieren.
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Fachgesprach 3/2012: Gewinnung, Abbau und Recycling von Substanzen

Produktidee:

S’re.n ZF/A’OACV\ -z

??oh-ﬂ‘bff- Au

Organismen sind in der Lage, beispielsweise Metalle
selektiv aufzunehmen und anzureichern. Verfahren

wie das Bio-Leaching werden bereits mit Mikroorganis-
men durchgefiihrt; vorstellbar ist auch der Einsatz von
Zellkompartimenten in technischen Systemen. Hierfiir
kénnen z. B. Siderophore eingesetzt werden, die von
Pflanzen und Mikroorganismen zum Fangen von Metall-
lonen genutzt werden.



Nachste Generation biotechnologischer Verfahren | Konferenzbericht 2010




Abschlussbericht der Initiative Biotechnologie 2020+

4. Ergebnisse der Innovations- und Technikanalyse
4.1 Instrumente der Begleitforschung im Uberblick

Als Bestandteil der Begleitforschung zur Initiative
.Biotechnologie 2020+"” wurden im Rahmen einer In-
novations- und Technikanalyse (ITA) die Rahmenbedin-
gungen einer Biotechnologie der Zukunft analysiert:
Mit Hilfe von Experten ging es darum, die wichtigsten
sozialen, ethischen, 6konomischen sowie politisch-
rechtlichen Herausforderungen zu identifizieren. Dabei
bediente sich die Arbeitsgruppe von Prof. Christiane
Hipp an der Brandenburgischen Technischen Universi-
tat Cottbus verschiedener Methoden.

Zur Ermittlung der Rahmenbedingungen fir eine nachste Gene-
ration biotechnologischer Verfahren bedarf es in der Innovations-
und Technikanalyse der Betrachtung mehrerer Bereiche. Wie die
untere Grafik illustriert, erstrecken sich die Analysen tber die Be-
reiche Technologie, Markt, Gesellschaft und Umfeld. In der Tech-
nologieanalyse galt es, alle in Deutschland beteiligten Akteure zu
ermitteln, um fir die Fachgesprache eine breite Auswahl relevanter
Experten zu erhalten. Die Marktanalyse wurde auf der Basis von
Branchenberichten und -analysen sowie durch Einschatzungen
von Lead Usern und Experten durchgefihrt. Bei der Gesellschafts-
analyse ging es unter anderem um die Identifizierung betroffe-
ner Interessensgemeinschaften (Stakeholder) sowie um Fragen

der gesellschaftlichen Akzeptanz. In der Umfeldanalyse standen
wiederum die ethischen und rechtlichen Rahmenbedingungen
im Vordergrund. Die dabei gewonnenen Informationen dienten
abschlieBend als Grundlage, um Handlungsempfehlungen fur Po-
litik, Wirtschaft und Gesellschaft zu erarbeiten. Nachfolgend wird
die in diesem Projekt gewahlte Vorgehensweise innerhalb der In-
novations- und Technikanalyse zusammenfassend erldutert.

Kompetenzlandkarte, Delphi-Studie

Zu Beginn wurde zundchst mit einem ausgewahlten Experten-
kreis geklart, welche Forschungsfelder fur eine nachste Genera-
tion biotechnologischer Verfahren von groBer Bedeutung sind,
beispielsweise Gebiete wie die Nanobiotechnologie und die
Synthetische Biologie aber auch ingenieurtechnische Fachgebie-
te wie die Mikrosystemtechnik sowie Mess- und Steuertechnik.
Darauf aufbauend konnte eine IT-gestlitzte Kompetenzlandkar-
te erstellt werden, in der deutschlandweit relevante Akteure aus
Forschung und Entwicklung erfasst wurden. Diese Expertenda-
tenbank diente als Ausgangspunkt fiir eine zweistufige Online-
Delphi-Befragung, bei der die Experten um erste Einschatzungen
zu Zukunftsthesen moglicher Meilensteine gebeten wurden, die
zur Verwirklichung der nachsten Generation biotechnologischer
Verfahren beitragen kénnten. Dabei wurden vor allem Frage-
stellungen hinsichtlich potenzieller Barrieren und Folgeprobleme

Innovations- und

Technikanalyse

Technologie- | :

. Marktanalyse
|

1
Gesellschafts- |
analyse :

1

Trendanalyse, Identifikation , schwacher Signale”

analyse
o Akteure e Lead-User
e Kompetenzlandkarte e Branchenberichte,
e Plattformtechnolgien -analysen

Anwendungs-Roadmap, F&E-Roadmap

L
-

J

Rahmenbedingungen, Forderrichtlinien, Handlungsempfehlungen fur Politik, Wirtschaft und Gesellschaft

ethischer Rahmen
rechtlicher Rahmen

e Akteure, Interessens- .
gemeinschaften 3
e Akzeptanz
e Transparenz und
Information

J

~"

Risikoanalyse, Identifikation von Chancen, Barrieren und ,Stellschrauben”
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sowie zu Chancen und Nutzen betrachtet, die mit den Zukunfts-
thesen verkntpft sind. An der Online-Befragung nahmen insge-
samt 113 Experten relevanter Fachdisziplinen teil. In Kapitel 4.2
wird die Delphi-Studie mit ihren Ergebnisse genauer erldutert.

Anwendungsszenarien im Fokus

Die Ergebnisse aus der zweiten Runde der Fachgesprache —vor al-
lem die Ausarbeitung verschiedener produktorientierter Anwen-
dungsszenarien einer nachsten Generation biotechnologischer
Verfahren — lieferte die Grundlage fir weitere Untersuchungen
im ITA-Prozess. Im Rahmen des dritten Jahreskongresses wurden
ausgehend aus den elf erarbeiteten Produktideen konkrete Sta-
keholder, deren Interessen sowie ihr Einfluss auf die Realisierung
der jeweiligen Produktidee identifiziert.

In der nachsten Phase waren verstarkt Experten aus dem Bereich
der Technikfolgenabschatzung in die Innovations- und Techni-
kanalyse involviert. Jeweils stellvertretend fir die vier Bereiche
Chemie, Medizin, Umwelt und Energie wurden Experteninter-
views durchgefihrt. Dartber hinaus fand im Frahjahr 2013 ein
zweitagiges Fachgesprach statt. Hier standen vier ausgewahlte
Produktideen im Fokus: der universelle Produktionsorganismus
im industriellen Bereich, in der Medizin das biologische Implan-
tat mit Sensortechnik, das biomimetische Solarpaneel im Ener-
giesektor sowie die biotechnologische Phosphorrtickgewinnung
im Umweltbereich. Fur diese Produktideen galt es, Chancen und
Risiken zu analysieren, die sich fur das jeweilige Produkt oder
als Folge aus dessen Nutzung ergeben kénnten. Auch sollten
MaBnahmen definiert werden, mit denen sich die Risiken mini-
mieren und die Chancen vorantreiben lassen. Hinzukamen noch
Uberlegungen zu regulatorischen Handlungsspielrdaumen, die
seitens der Politik bestehen konnten, um geeignete rechtliche
Rahmenbedingungen zu schaffen.

Uber den gesamten Verlauf der Innovations- und Technikanalyse
wurden zudem relevante Fachtagungen besucht, Branchenda-
ten analysiert und zahlreiche Literaturrecherchen zu aktuellen
Enwicklungen in relevanten Forschungsfeldern wie der Synthe-
tischen Biologie oder der Nanobiotechnologie vorgenommen.

Die einzelnen Ergebnisse der Innovations- und Technikanalyse
sind auf den nachfolgenden Seiten zusammengefasst, begin-
nend mit der Darstellung der Delphi-Studie, gefolgt von den
wichtigsten Ergebnissen zu den Rahmenbedingungen einer Bio-
technologie 2020+ und der verschiedenen Interessengruppen
mit ihren férdernden und hemmenden Einflissen. AbschlieBend
werden MaBnahmen und Handlungsempfehlungen dargestellt,
die gemeinsam mit beteiligten Experten ausgearbeitet wurden.
Sie ergeben damit einen umfassenden Einblick in all jene Fakto-
ren, die die Umsetzung und Realisierung einer ndchsten Genera-
tion biotechnologischer Verfahren beeinflussen.

Experten beim ITA-Fachgesprach im Marz 2013

ITA-Sensibilisierungsseminar

Um Aspekte der Innovations- und Technikanalyse auch in die
konkreten Forschungsprojekte hineinzutragen, wird es im Herbst
2013 fur die Projektleiter aus den ersten geférderten Projekten
der FoérdermaBnahme ,Basistechnologien” ein spezielles Semi-
nar geben. Hier sollen die Wissenschaftler die Mdoglichkeit erhal-
ten, ihre eigenen Forschungsvorhaben aus ITA-Sicht zu reflek-
tieren und entsprechend ,sensibilisiert” werden. Des Weiteren
werden sie im Bereich Kommunikation geschult, insbesondere
im Hinblick auf die immer starker vorhandene Interdisziplinaritat
der Arbeitsgruppen.
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4. Ergebnisse der Innovations- und Technikanalyse
4.2 Delphi-Studie: Experteneinschatzungen zur Zukunft der Biotechnologie

Wann werden entscheidende Meilensteine erreicht,
wo schlummert besonderes Potenzial, wo sind még-
liche Problemfelder einer nachsten Generation bio-
technologischer Verfahren? Einen vergleichsweise
fundierten Blick in die Zukunft erlaubt das Instrument
der Delphi-Befragung. Eine solche mehrstufige Analy-
se hat das Team um Innovationsforscherin Christiane
Hipp von der Brandenburgischen Technischen Univer-
sitat Cottbus mit 113 Experten aus den Bio- und Ingeni-
eurwissenschaften durchgefiihrt. Die Befragten sahen
insbesondere in unzureichender Forschungsférderung
und mangelnder interdisziplindrer Zusammenarbeit ei-
nen moéglichen Hemmschuh auf dem Weg zur Biotech-
nologie 2020+. Mit Folgeproblemen, die sich aus der
Entwicklung neuer biotechnologischer Verfahren und
Anwendungen ergeben kénnten, rechnen hingegen
nur wenige, diese sehen die Experten in der Syntheti-
schen Biologie und der Systembiologie.

Die Delphi-Studie ist ein Projekt der Begleitforschung im Stra-
tegieprozess ,Biotechnologie2020+” und Bestandteil einer In-
novations- und Technikanalyse, um fir eine nachste Generation
biotechnologischer Verfahren mogliche Chancen- und Risikofel-
der frihzeitig zu identifizieren sowie deren Rahmenbedingun-
gen abzustecken. Die Ergebnisse dieser Studie flieBen in die
Innovations- und Technikanalyse ein und sollen bei der Ablei-
tung von Handlungsempfehlungen fur Politik, Wirtschaft und
Wissenschaft helfen.

Im Vorfeld der Befragung wurden neun relevante Themenkom-
plexe fir das Forschungsfeld ,Biotechnologie 2020+" identifi-
ziert (siehe Grafik unten) und 27 Meilensteinhypothesen erstellt,

mit denen die Thematik einer nachsten Generation biotechno-
logischer Verfahren — besonders im Hinblick auf zellfreie Verfah-
ren — abgedeckt werden sollte. Zu jeder Meilensteinhypothese
wurden Fragen zu Chancen, Markten, Risiken, Barrieren und
moglichen Realisierungszeitrdumen gestellt. Auf diese Weise
lassen sich die zukiinftige Relevanz einzelner Themenkomple-
xe fur verschiedene Akteure und Anwendungsfelder ermitteln
sowie mogliche Barrieren und Umsetzungsrisiken der Themen-
komplexe darstellen. Wie fiir eine Delphi-Studie typisch, war die
Befragung mehrstufig angelegt: Nach der ersten Befragungs-
runde wurden den Teilnehmern Zwischenergebnisse der Befra-
gung vorgelegt. Auf deren Basis konnten sie ihre Einschatzun-
gen in einer zweiten Befragungsrunde anpassen.

113 Experten aus Bio- und Ingenieurwissenschaften

Zur Delphi-Befragung wurden insgesamt 689 Experten eingela-
den, 113 Experten gaben ihre Einschdtzungen zur nachsten Ge-
neration biotechnologischer Verfahren ab. Etwa ein Viertel der
Teilnehmer kam aus den Ingenieurwissenschaften, der Rest aus
den reinen Bio- und interdisziplindren Biowissenschaften. Die
Mehrzahl der Befragten war in leitenden Positionen (z.B. Ab-
teilungs-/Instituts-/Arbeitsgruppenleiter/Professor)  tatig. Hau-
figste Wirkungsstatten waren Universitaten und offentliche
Forschungseinrichtungen. Etwas mehr als 15 % der Teilnehmer
kamen aus der Wirtschaft.

Die Ergebnisse der Delphi-Studie im Einzelnen

Auf Basis der Experten-Einschatzungen in der Delphi-Umfrage
lasst sich ein erstes Bild zu den Rahmenbedingungen fir eine
nachste Generation biotechnologischer Verfahren zeichnen.
Auffallend dabei war, dass sich die Meinungen zu den jeweiligen
Meilensteinhypothesen zwischen den Teilnehmern mit Fachex-
pertise und ohne Fachexpertise kaum unterschieden haben.

Systembiologie
|

Theoretische Biologie

Nanobiotechnologie

|
Mikrosystemtechnik

Synthetische Biologie
|

Chemie

Biokatalyse
I

Automatisierte Mess-,
Steuer- und Regeltechnik

Vision einer zellfreien
Biotechnologie

Die in der Delphi-Studie abgefragten Themenkomplexe zur Zukunft der Biotechnologie.
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keine Realisierung
maoglich

2030 und spéater

2025-2029

2020-2024

2015-2019

2011-2014
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Einschatzungen zum Realisierungszeitraum der Vision einer zellfreien Biotechnologie (in %).

Anwendungen und Markte

In welchen Bereichen werden sich durch die Realisierung der
Meilensteine neue Anwendungen und Mérkte ergeben?

Am haufigsten nannten die Experten hier die Chemie (85 %),
gefolgt von Medizin (63 %), Umwelt (62 %) und Energie (56 %).
Fur den Bereich Medizin werden insbesondere Erkenntnisse
aus der Systembiologie und Nanobiotechnologie als bedeut-
sam angesehen. Fur den Bereich chemische Industrie wurden
die Meilensteine der Themenkomplexe Chemie und Biokatalyse
als hochrelevant eingeschatzt. Neue Anwendungen und Mark-
te im Bereich Umwelt kénnten sich nach Ansicht der Experten
besonders durch Entwicklungen aus der Biokatalyse und Mik-
rosystemtechnik ergeben. Fir den Bereich Energie wurden die
Biokatalyse und die Theoretische Biologie als bedeutsamste The-
menkomplexe angegeben.

Nutzen

Fir wen bringt eine neue Generation biotechnologischer Ver-
fahren den gréBten direkten Nutzen?

78% der Befragten sehen am ehesten die Unternehmen als Pro-
fiteure einer solchen Entwicklung, gefolgt von der 6ffentlichen
Forschung (67 %) und Gesellschaft (33 %). Dabei bieten die The-
menkomplexe Biokatalyse und Mikrosystemtechnik nach Mei-
nung der Experten fur die Gesellschaft noch am ehesten einen
konkreten Nutzen. Fur die 6ffentliche Forschung hingegen wer-
den die Meilensteine der Systembiologie und der Synthetischen
Biologie als besonders bedeutend gewertet. Fur die Unterneh-
men sind vor allem die Themenkomplexe Mikrosystemtechnik
und automatisierte Mess-, Steuer- und Regeltechnik am haufigs-
ten genannt worden.

Stand von Forschung und Entwicklung

Was den derzeitigen Forschungs- und Entwicklungsstand fur
die Themenkomplexe angeht, so wird dieser fast durchweg als
befriedigend eingestuft. Lediglich die Synthetische Biologie fallt
etwas aus dem Rahmen und tendiert in Richtung ausreichend.

Barrieren und Risiken

Wenn es um die Frage geht, welche Barrieren die Umsetzung der
Meilensteine auf dem Weg zur nachsten Generation biotechnologi-
scher Verfahren behindern oder gar verhindern kénnten, so gaben
67 % der Befragten eine fehlende Forschungsférderung als mogli-
che Barriere an, 59 % sehen in einer fehlenden (inter-)disziplinaren
Zusammenarbeit eine groBe Hurde. Nachwuchsmangel an kom-
petenten Mitarbeitern sehen 39 % der Befragten. Eine fehlende
gesellschaftliche Akzeptanz oder fehlende ethische bzw. politisch-
rechtliche Rahmenbedingungen werden von den Experten kaum
erwartet. Lediglich fur den Themenkomplex Synthetische Biologie
werden von knapp einem Viertel der Experten potenzielle Barrie-
ren in den Bereichen Gesellschaft, Ethik und Politik/Recht gesehen.
Im Hinblick auf mogliche Folgeprobleme durch die Realisierung
einzelner Meilensteine in den Bereichen Umwelt, Gesundheit, For-
schung und Wirtschaft erwarten die Experten in den meisten The-
menkomplexen kaum Schwierigkeiten. Etwa 40 % der Experten
sehen fur die Synthetische Biologie das Potenzial fur Folgeprob-
leme sicherheitsrelevanter und soziokultureller, gesellschaftlicher
Art. FUr die Systembiologie fallt die Einschatzung &hnlich aus.

Vision zellfreie Biotechnologie

Die Frage nach der Verwirklichung der Vision einer zellfreien Bio-
technologie haben die Experten nicht klar beantwortet. Etwa
55 % der Befragten halten eine Realisierung dieser Vision bis
zum Jahr 2024 oder friiher fur moglich, weitere 23 % zu einem
spateren Zeitpunkt. Demgegenuber steht gut ein Fiinftel der Be-
fragten, das eine Realisierung der Vision unter den gegebenen
Voraussetzungen als ,nicht maoglich’ einstuft. Hinsichtlich der
Akzeptanz zellfreier Produktionsverfahren in der Gesellschaft
sind zumindest 70 % der Experten der Ansicht, dass diese bis
zum Jahre 2024 erreicht werden kénnte.

Eine vollstandige Darstellung der Umfrageergebnisse aus der
Delphi-Befragung kann auf der Webseite des Strategieprozesses
eingesehen werden (www.biotechnologie2020plus.de).

Quelle: BTU Cottbus
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4. Ergebnisse der Innovations- und Technikanalyse
4.3 Rahmenbedingungen einer , Biotechnologie 2020+": Stakeholder, Risiken und Chancen

Mit welchen Chancen und Risiken geht eine nachste
Generation biotechnologischer Verfahren einher, und
welche Interessengruppen sind vorhanden, die es zu
beriicksichtigen gilt? Insbesondere aus gesellschaft-
licher, ethischer, 6kologischer, wirtschaftlicher und
rechtlicher Sicht sollten mittels der Innovations- und
Technikanalyse erste Einblicke hierzu gewonnen wer-
den. Die Erkenntnisse zu den Rahmenbedingungen er-
geben sich aus den Ergebnissen der Delphi-Befragung,
den Workshops und Fachgesprachen sowie aus den ge-
fiihrten Experteninterviews. Fiir eine genauere Analy-
se war es notwendig, sich auf einige wenige konkrete
Produktideen zu fokussieren, welche jeweils stellver-
tretend fiir einen der Bereiche Chemie, Medizin, Um-
welt und Energie stehen.

Im Verlauf des Strategieprozesses wurden mit Hilfe zahlreicher
Experten verschiedener Fachdisziplinen aus Bio- und Ingenieur-
wissenschaften elf Produktideen bzw. Anwendungsszenarien
fir eine nachste Generation biotechnologischer Verfahren aus-
gearbeitet. Diese decken die Bereiche Chemie, Medizin, Umwelt
und Energie ab und wurden bereits im Kapitel zu den Ergeb-
nissen aus den Fachgesprachen vorgestellt. Um tiefergehende
Analysen im Rahmen der Innovations- und Technikanalyse vor-
nehmen zu kénnen, war es sinnvoll, sich auf einige spezifisch
ausgewahlte Produktideen zu konzentrieren. Fir den chemisch-
industriellen Bereich wurde der universelle Produktionsorganis-
mus als Betrachtungsgegenstand herangezogen. In der Medizin
bildete das biologische Implantat mit Sensortechnik den Fokus,
das biomimetische Solarpaneel im Energiesektor und fur den
Bereich Umwelt wurde die biotechnologische Phosphorrtickge-
winnung ausgewahlt. Die Untersuchungen haben ergeben, dass
einige hemmende Faktoren und Risiken tbergreifend und allge-
mein zum Tragen kommen kénnten und sich nicht auf einzelne
Produktideen beschranken.

Allgemein hemmende Faktoren und Risiken

Beim Blick auf die hemmenden Faktoren sowie die Risiken, die
mit der Entwicklung neuer biotechnologischer Verfahren ein-
hergehen, waren sich die Experten einig, dass es Uber alle kon-
kreten Produktideen hinweg gemeinsame Faktoren gibt. Diese
wurden unter anderem auf der konkreten Umsetzungsebene im
Wissenschaftsbereich gesehen: So besteht aus Sicht der Exper-
ten die Gefahr eines Fachkraftemangels, wenn nicht rechtzei-
tig fur qualifizierten Nachwuchs gesorgt wird. Eine hemmende
Wirkung kénnte zudem durch eine fehlende interdisziplinare Zu-
sammenarbeit entstehen, da diese eine wichtige Voraussetzung
zum Vorantreiben der in diesem Forschungfeld wichtigen Tech-
nologien darstellt. Des Weiteren wurden finanzielle Aspekte als
hemmend eingestuft, nicht zuletzt vor dem Hintergrund, dass
es sich hier um hochrisikobehaftete Forschungsarbeiten handelt,

fur die sich Investoren aus der Wirtschaft nur schwer begeistern
konnen. Eine zu geringe Forschungsférderung durch éffentliche
Geldgeber konnte einen solchen Effekt noch bestérken, so die
Experten. Auf der Ebene der Gesellschaft wurde als hemmender
Faktor zudem der Aspekt der zu hohen Erwartungen genannt.
Da es sich hier um visiondre Produktideen handelt, sei nicht aus-
zuschlieBen, dass die zu Beginn mit der Technologie verkntpf-
ten Erwartungen letztlich nicht in dem MaBe wie erhofft erfullt
werden und die Forschungsarbeiten dadurch keine weitere ge-
sellschaftliche Unterstiitzung erfahren.

Ein fur die ITA-Experten zudem wichtiger Punkt war das Risiko
einer missbrauchlichen Nutzung neuer Technologien. Fir sie war
daher klar, dass Uberlegungen zu PraventionsmaBnahmen be-
reits sehr frih im F&E-Prozess adressiert werden sollten. Auch
der Blick auf magliche negative Auswirkungen neuer Verfahren
auf die Umwelt wurde diskutiert. Allerdings besteht hier bei
rechtzeitiger Wahrnehmung der Gefahren auch die Maéglichkeit,
diese in der Entwicklungsphase bereits zu berticksichtigen und
zu beseitigen. Aus Sicht der Experten sind wichtige Aspekte da-
bei eine ungewollte Freisetzung biologischer Organismen, mog-
liche Schadstoffkontaminationen oder die Gefahr der Verschie-
bung des 6kologischen Gleichgewichts.

Allgemein fordernde Faktoren und Chancen

Bei der Analyse der Chancen kamen vor allem Aspekte zur Spra-
che, die mit wirtschaftlichen Rahmenbedingungen zusammen-
hangen. Als fordernder Faktor wurde beispielsweise die Tatsache
eingestuft, dass neue Technologien zu langfristig kostengtnsti-
geren und qualitativ hochwertigeren Produkten mit héherem
Nutzwert fihren konnten sowie zum Entstehen neuer Markte
beitragen. Dariber hinaus bietet sich die Chance einer Technolo-
giefuhrerschaft auf internationaler Ebene. Mit Blick auf die gesell-
schaftliche Debatte zum Klima- und Ressourcenmangel wurden
mogliche umweltfreundliche Aspekte zur Sprache gebracht: die
Steigerung der Umweltvertraglichkeit (etwa durch SchlieBen von
stofflichen Kreislaufen) oder die Relativierung von Rohstoffab-
hangigkeiten. Des Weiteren konnte in verschiedenen Bereichen
eine Dezentralisierung erreicht werden —sei es bei der Produktion
zahlreicher Stoffe und Arzneien, in der Energieversorgung oder
der Abwasserreinigung bzw. dem Recycling von Wertstoffen.
Wenn solche Ergebnisse im Prozess erreicht werden, dann kénn-
ten diese einen weiteren fordernden Faktor auf das Forschungs-
thema austiben, so die Experten. Insgesamt sei zudem eine
Steigerung des Wohlstands und der Lebensqualitat in der Ge-
sellschaft zu erwarten — auch dies konnte langfristig ftr Zustim-
mung hinsichtlich neuer biotechnologischer Verfahren sorgen.

Auf den nachfolgenden Seiten des Kapitels 4.3 werden fur die
einzelnen Produktideen die wichtigsten Ergebnisse zusammen-
gefasst.
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4. Ergebnisse der Innovations- und Technikanalyse
4.3.1 Im Fokus: Universeller Produktionsorganismus

Stakeholder und ihre Interessen

Im Verlauf der Innovations- und Technikanalyse wurden knapp
zwei Dutzend Stakeholder fur diese Produktidee identifiziert. Die
meisten kommen aus dem wirtschaftlichen Bereich, dicht gefolgt
vomgesellschaftlich-6ffentlichenBereich.VordiesemHintergrund
sind auch die identifizierten Interessen wirtschaftlich gepragt.
So gab es die Einschatzung seitens der Experten, dass aus Sicht
der Pharmaindustrie mit dieser Produktidee die Mdglichkeit be-
steht, neue Wirkstoffe mit héherer Produktionsrate herzustellen
sowie eine Portfolioerweiterung vorzunehmen, die eine gréBere
Wirkstoffpalette und somit einen gréBeren Gewinn in Aussicht
stellt. Vor diesem Hintergrund kénnte die Pharmaindustrie po-
sitiven Einfluss auf die Umsetzung der Produktidee austben,
wenn sich ein schnelleres Return on Investment und eine hohere
Marktabdeckung erwarten lassen. Auch fur die Lebensmittel-
industrie wurde ein hohes Interesse identifiziert. Neue Produk-
tionswege kénnten auch hier neue Produkte erwarten lassen —
etwa funktionale oder didtische Lebensmittel. Dartiber hinaus
lieBe sich moglicherweise mit dem universellen Produktions-
organismus eine hohere Effizienz bei der Produktion und somit
ein héherer Gewinn erzielen.

Das Interesse der Agrarwirtschaft an einem universellen
Produktionsorganismus wurde ebenfalls analysiert. Hier konnte
die Herstellung neuer Pflanzenschutzmittel, die biologisch ver-
traglicher sind und aufgrund ihrer besseren Wirkung hohere Er-
trage bei geringerem Investment und geringerem Schaden erzie-
len, ein mit der Produktidee verbundenes Interesse darstellen

Kontroverser wurde das Interesse der Gesellschaft im Allgemei-
nen und vor allem das der Konsumenten im Speziellen gese-
hen. So wird Verbrauchern zwar stets ein Interesse an neuen
Produkten unterstellt, die qualitativ hochwertig sind — allerdings
nur, wenn damit eine hohe Transparenz hinsichtlich der Herstel-
lungswege verbunden ist. Daher wirde ein universeller Produk-
tionsorganismus aus Sicht der Experten nur dann von Seiten der
Verbraucher beftirwortet, wenn der Nutzen deutlich héher liegt
als die Risiken und niedrigere Preise sowie geringe Produktent-
stehungskosten gewahrleistet waren. Negativen Einfluss konn-
ten zudem Nichtregierungsorganisationen austiben, falls sie
Bedenken hinsichtlich der Umweltvertraglichkeit zum Schiren
von Angsten in der Offentlichkeit nutzen. Hinsichtlich der Politik
ergab sich eine differenzierte Interessenslage. Einerseits konn-
te die Produktidee aus Politiksicht dazu beitragen, Deutschland
als Produktionsstandort im internationalen Vergleich zu starken.
Andererseits ist aber auch ein negativer Einflluss auf die Reali-
sierung der Produktidee denkbar, falls entsprechende rechtliche
Rahmenbedingungen eine Umsetzung erschweren — von den
Experten wurde dabei das Stichwort Uberregulierung genannt,
die nicht nur die Akteure selbst behindern kénnte, sondern auch
eine geringere Finanzierungsbereitschaft von Investoren zur Fol-
ge haben konnte.

Ein Produktionsorganis-
mus nach dem Minimal-
zellen-Design, der durch
Zugabe von Genkassetten
gewiinschte Enzymkaska-
den exprimiert und somit
universell einsetzbar ist.

Risiken

Die meisten Risiken, die fur diese Produktidee gesehen wurden,
hangen vor allem mit der technologisch noch nicht ganzlich
geklarten Frage zusammen, ob sich ein universeller Produkti-
onsorganismus Uberhaupt bewerkstelligen lasst. So kénnte sich
herausstellen, dass die Anwendung von Ingenieursprinzipien
auf biologisches Material schwerer umzusetzen ist als ange-
nommen — vor allem hinsichtlich der Robustheit des Systems fuir
Produktionszwecke. Auch das Scaling up kénnte technisch ein
Problem darstellen. Insgesamt besteht damit das Risiko, dass
die konsequente Umsetzung der Produktidee zu langwierig und
kostenintensiv ist. Auch Patentfragen kénnten eine Umsetzung
verhindern. Weitere Risiken wurden von den Experten vor allem
mit Blick auf ethische Fragestellungen gesehen. So kénnte eine
Diskussion dartiber angestoBen werden, inwiefern Forschung in
den Schopfungsgedanken eingreift. Fur die Gesellschaft konnte
sich zudem ein Risiko aus der potenziell missbrauchlichen Nut-
zung der Technologie zu terroristischen oder militarischen Zwe-
cken ergeben. Auch das Risiko einer ungewollten Freisetzung
und maoglichen 6kologischen Folgen sei trotz zahlreicher Vor-
sichtsmaBnahmen nicht auszuschlieBen.

Chancen

Die Analyse der Experten ergab vor allem mit Blick auf die Etab-
lierung eines maglicherweise nachhaltigeren Verfahrens fur die
Industrie eine Reihe von Chancen. So konnten mit Hilfe eines
universellen  Produktionsorganismus  chemische/verfahrens-
technische Produktionsprozesse ersetzt und somit die Umwelt
weniger belastet werden. Darlber hinaus kénnten sich Kosten-
vorteile fur Unternehmen ergeben, wenn sich etwa bisherige
Rohstoffe wie Erdol ersetzen lassen, technologisch die Herstel-
lung von ganz neuen Produkten ermdglicht wird oder insgesamt
ein kostengunstigeres Verfahren etabliert werden konnte. Als
groBe Chance wurde die Produktidee vor allem hinsichtlich ei-
ner Realisierung im Bereich der Personalisierten Medizin sowie
bei der Herstellung von Orphan Drugs betrachtet, da durch eine
Dezentralisierung von Produktionsprozessen eine bessere me-
dizinische Versorgung maglich erscheint. Auf technologischer
Ebene wurde zudem die Chance gesehen, dass sich mit Hilfe der
Produktidee das Risiko einer Freisetzung minimieren lasst, da
beim Design des Produktionsorganismus gezielt darauf geachtet
werden konnte, dass die Sicherheit des Produktionsverfahrens
erhoht wird (z. B. durch die Verhinderung der Vermehrungsfa-
higkeit auBerhalb der Produktionsstatte).
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4. Ergebnisse der Innovations- und Technikanalyse
4.3.2 Im Fokus: Biologisches Implantat mit Sensortechnik

Stakeholder und ihre Interessen

Fur das biologische Implantat wurden rund 20 Interessengruppen
ermittelt. Die meisten kommen aus dem gesellschaftlichen und
dem wirtschaftlichen Umfeld. Als ein besonders wichtiger Stake-
holder wurde die Gruppe der Patienten gesehen, die hinsichtlich
der Umsetzung einer solchen Produktidee ein hohes Interesse
hat — vor allem mit Blick auf effizientere Behandlungsmaoglich-
keiten, einer moglichen Verbesserung der Lebensqualitdt sowie
einer hoheren Lebenserwartung. Aspekte wie Verteilungsgerech-
tigkeit sowie die tatsachliche Zuganglichkeit fur den Einzelnen
wird dabei allerdings maBgeblich die Akzeptanz bestimmen. Aus
Sicht der Krankenkassen kénnte die Produktidee zu langfristigen
Kostensenkungen fihren, daher ist aus Sicht der Experten eine
positive Interessenslage wahrscheinlich. Gleiches gilt fur Arzte
und Krankenhduser, die neuen Behandlungsmethoden grund-
satzlich eher offen gegentiberstehen. Auch Unternehmen — hier
insbesondere Medizintechnik-Firmen sowie die Pharmaindustrie
— konnten die Produktidee positiv einschatzen, da sich hier neue
Markte und Kooperationsmoglichkeiten ergeben. Gleichwohl
sei nicht auszuschlieBen, dass groBe und kleine Unternehmen in
Konkurrenz zueinander stehen. Fiir die Experten stand zudem au-
Ber Frage, dass sich die Politik von der Produktidee eine Starkung
der Gesundheitswirtschaft verspricht.

Risiken

Die von den Experten ermittelten Risiken beziehen sich vor allem
auf mogliche Fehlfunktionen des Implantats, die im Rahmen der
Anwendung am Patienten auftreten kdnnten. So besteht beim
Einsatz von biologischen Implantaten, die Mikroorganismen zur
Energieversorgung oder zur Synthese von medizinischen Wirk-
stoffen in sich tragen, das Risiko einer unerwiinschten Freiset-
zung von Substanzen in den Korper des Patienten. Des Weiteren
sind Datenschutz und Fernsteuerung Aspekte, die mit einem
gewissen Risiko verbunden sind. Auch der missbrauchliche Ge-
brauch von medizinischen Implantaten im Sinne von Enhance-
ment-Technologien, also der Verwendung zur Steigerung von
korperlichen Funktionen Gber das nattrliche MaB3 hinaus (z.B.
Doping), wurde als Risiko genannt. Mit Blick auf die Marktver-
flgbarkeit medizinischer Innovationen wurde das Risiko der
Verteilungsgerechtigkeit angesprochen und die Frage, ob sich
womoglich eine Mehrklassen-Medizin ergibt, falls das Implantat
nicht fir jeden bedurftigen Patienten zur Verfigung steht und
nicht von den Krankenkassen bezahlt wird. Auch das Risiko von
hohen Entwicklungs- und Produktionskosten auf Seiten der Un-
ternehmen wurde als mdégliches Risiko genannt.

Chancen

Die bei der Produktidee ermittelten Chancen drehen sich vor
allem um die Verbesserung des Patientenmonitorings und der
damit verbundenden verbesserten medizinischen Versorgung
von Patienten. So erlauben neuartige Implantate mit ihrer in-
tegrierten Sensor- und Messtechnik eine bessere Verfligbarkeit

Biologisch-technische Einheit mit Sensorik und Dosier-
technik fiir eine bestimmte Substanz zur Implantation
bei Patienten und dauerhafter Substitution verschie-
dener Funktionen (hormonell, enzymatisch, neuronal
u. a.).

von Daten, die tGber den gesamten Krankheitsverlauf ermittelt
werden kdnnten und somit die Kontrolle der Therapie erhéhen.
Damit wiederum kénnten weniger Arztbesuche und einfachere
Behandlungsschritte verbunden sein, die sowohl den Patienten
als auch den betreuenden Arzt entlasten. Der Einsatz biologi-
scher Implantate wiirde moglicherweise auch die orale Einnah-
me von Medikamenten oder die Notwendigkeit spezieller Didten
Uberfltssig machen. Damit wirde insgesamt die Chance erhoht,
dass die Produktidee zu effizienteren und vertraglicheren Be-
handlungsmethoden fuhrt, Folgeerkrankungen in groBerem
MaBe vermieden werden kénnten und fir den Patienten die Le-
bensqualitat deutlich steigt.

Fur die Wirtschaft bietet die Entwicklung dieser Technologie zu-
satzliche Maglichkeiten zur ErschlieBung neuer Markte. Selbst
fur bereits etablierte Anbieter klassischer Implantate konnte sich
durch die mogliche Anwendungserweiterung ein neues Ge-
schaftsfeld auftun. Dies wird jedoch erheblich davon beeinflusst,
inwieweit sich von Seiten der betroffenen Unternehmen friih-
zeitig um technische Standards bemuht wird — wie zum Beispiel
einer DIN-Norm, die die kommerzielle Verwertung erleichtern
wurde.

Mit der Produktidee sind aus Sicht der Experten zudem Chan-
cen einer Senkung von Kosten im Gesundheitswesen verbunden.
Denn trotz moglicherweise hoher Erst-Anschaffungskosten fiir
das Implantat kénnte sich die Therapie langfristig betrachtet als
glnstiger herausstellen, wenn bisher Ubliche Folgeerkrankungen
ausbleiben und die Effizienz der Behandlung gesteigert wird.



Nachste Generation biotechnologischer Verfahren | Konferenzbericht 2010

4. Ergebnisse der Innovations- und Technikanalyse

4.3.3 Im Fokus: Biomimetisches Solarpaneel

Stakeholder und ihre Interessen

Insgesamt wurden 13 Stakeholder fur diese Produktidee ermit-
telt. Die meisten von ihnen kommen aus dem wirtschaftlichen
Bereich. Als wichtigster Vertreter wurden von den Experten die
Photovoltaikindustrie genannt, da sich mit der Produktidee eine
alternative Technologie zur Nutzung von Sonnenenergie ergibt.
Die Unternehmen koénnten daher als Produktentwickler auftre-
ten und sich dadurch einen Wettbewerbsvorteil verschaffen.

Des Weiteren wurde die Energiewirtschaft im Allgemeinen
als ein wichtiger Akteur identifiziert, der sowohl einen unter-
stutzenden als auch einen hemmenden Einfluss auf die Reali-
sierung der Produktidee austben kénnte. Positives Interesse
kénnte hinsichtlich der Moglichkeit der CO,-Sequestrierung
und der Etablierung eines wirtschaftlichen Verfahrens paralleler
Speicher bestehen. Auch kénnte mit Emissionszertifikaten ein
positives Image der Branche geférdert werden. Auf der ande-
ren Seite besteht mit der Etablierung neuer Technologien die
Gefahr, dass Monopol-Unternehmen in ihrem Markt bedroht
werden, so dass durch Lobbyarbeit die Realisierung der Tech-
nologie behindert werden koénnte. Ebenfalls skeptisch werden
die Interessen der Mineraldlindustrie beziglich dieser Tech-
nologie eingeschatzt, da sie keine Konkurrenz foérdern will.

Der Endverbraucher hat mit seinen Winschen nach billiger
Energie, dezentraler Energieversorgung, geringer Wartung
sowie der Schaffung von Nachhaltigkeit und Unabhangig-
keit groBe Erwartungen an die Technologie und wird der Pro-
duktideee daher eher positiv gegentiberstehen - allerdings
nur, wenn die Erwartungen tatsachlich auch erfullt werden
kénnen. Ein Einsatz gentechnischer Verfahren konnte die Ak-
zeptanz verringern. Die Interessenlage der Nichtregierungs-
organisationen wird als differenziert eingeschatzt, da sie
einerseits saubere und nachhaltige Energiegewinnungsverfah-
ren prinzipiell unterstlitzen, dem Einsatz von biotechnologi-
schen Verfahren womaoglich aber skeptisch gegentberstehen.
Auf Seiten der Politik unterstellen die Experten zundchst ein
grundsatzlich positives Interesse, da angesichts des Klimawan-
dels alternative Technologien zur Energiegewinnung prinzipiell
gefordert werden — auch um sich auf internationaler Ebene als
technologisch fuhrender Standort zu prasentieren und von an-
deren Energieversorgungsquellen unabhdngig zu werden.

Risiken

Mit der Entwicklung eines biomimetischen Solarpaneels geht vor
allem ein wirtschaftliches Risiko einher. Die Experten nannten
hier zu hohe Entwicklungs- und Produktionskosten, die einer
schnellen Umsetzung der Produktidee entgegenwirken konn-
ten, was wiederum das Risiko eines Verlustes der Technologie-
fuhrerschaft zur Folge haben kénnte. Eng verbunden mit dem
wirtschaftlichen Risiko ist aus Expertensicht das technologische
Risiko einer Nicht-Umsetzbarkeit der Produktidee. Genannt wur-

Mittels Sonnenenergie konnen die , kiinstlichen
Blatter” je nach Einsatzzweck Wasserstoff und Sauer-
stoff fiir den Betrieb von Brennstoffzellen generieren
oder Strom bzw. energiereiche organische Verbin-
dungen herstellen.

den etwa Fehleinschatzungen zu Realisierungspotenzialen dieser
Technologie. Mit Blick auf die 6ffentliche Debatte wurde auch
das Risiko einer Ideologisierung und emotionalen Aufladung des
Themas genannt. Mogliche Auswirkungen waren eine Verselb-
standigung des Diskurses und die Gefahr, dass es zu einer Polari-
sierung bzw. ,Frontenbildung” kommt, die eine sachliche Argu-
mentation erschweren. Als Folge dessen kénnte das Misstrauen
gegenuber der Technologie in der Gesellschaft steigen.

Ein weiteres Risiko stellt aus Sicht der Experten die Entstehung
von Schadstoffen wahrend des gesamten Lebenszyklus dar, was
negative Umweltfolgen verursachen kénnte. Auch Aspekte des
sicheren und kontinuierlichen Betriebes, der Entsorgung sowie
der Entstehung von Abfallstoffen wahrend der Produktion wur-
den als Faktoren genannt, die sich bei Nichtbeachtung als Risiko
herausstellen kénnten.

Chancen

Chancen wurden vor allem hinsichtlich der wirtschaftlichen Ver-
wertung gesehen. So koénnte sich durch die Realisierung der Pro-
duktidee eine Technologiefuihrerschaft im Energiesektor ergeben,
die neue Markte im globalen MaBstab er6ffnen kénnte. Die Ent-
wicklung biomimetischer Solarpaneele konnte dabei den Weg in
Richtung einer erdél-unabhdngigen Energieversorgung ebnen.

Als groBe Chance bewerteten die Experten zudem die Moglich-
keit, eine Dezentralisierung der Energieerzeugung zu erreichen
und auf regionaler Ebene Energie nach Bedarf bereitzustellen.
Dies wirde — beispielsweise fur landliche Regionen — eine Ver-
sorgung mit alternativen Energieverfahren ermaoglichen. Eine
weitere Chance besteht darin, dass mit der Realisierung dieser
Technologie gesellschaftliche und vor allem finanzielle Ressour-
cen fur andere Zwecke freigesetzt werden: Das Geld, das nicht
fur Klimafolgekosten aufgewendet werden muss, konnte fur an-
dere gesellschaftliche Aufgaben genutzt werden.
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4. Ergebnisse der Innovations- und Technikanalyse
4.3.4 Im Fokus: Biotechnologische Phosphorriickgewinnung

Stakeholder und ihre Interessen

In der Summe wurden 18 Stakeholder ermittelt, die meisten sind
dem Bereich Wirtschaft zuzuordnen. So stellte die Produktidee
aus Sicht der Experten insbesondere fur Dungemittelhersteller
eine Gelegenheit dar, um die Sicherung der Rohstoffversorgung
zu gewadhrleisten und geringere Kosten sowie dezentrale Struk-
turen zu ermdglichen. Zusatzlich kénnte vom ,griinen” Image
profitiert werden. Fir Anlagenbauer und -betreiber wurde das
Interesse identifiziert, sich mit Hilfe der Produktidee neue Ge-
schaftsfelder zu erschlieBen. Auch die Wasserwirtschaft wiirde
nach Meinung der Experten der Technologie positiv gegentber-
stehen, da eine Entlastung der Gewasser wahrscheinlich ist.
Landwirte konnten auch ein groBes Interesse an der biotech-
nologischen Phosphorriickgewinnung haben, da sie sich aus
den daraus gewonnenen Dingemitteln einen hoheren Pflan-
zenertrag erhoffen. Da mit der Produktidee Hoffnungen zur
Verbesserung des Umweltschutzes (vor allem einer effizienteren
Nutzung von Phosphat-Ressourcen) verbunden sind, wird die In-
teressenlage auf Seiten der Gesellschaft — und hier insbesondere
der Umweltverbande — als positiv eingeschatzt. Gleiches gilt fir
Kommunen, die sich eine bessere Abwasserbehandlung verspre-
chen konnten. Da bei dieser Produktidee dem Einfluss der Politik
als gesetzgeberische Instanz eine besondere Rolle beigemessen
wird, erscheint dieser Akteur ebenfalls mit besonderer Interes-
senlage, die sowohl hemmend als auch férdernd sein kann.

Risiken

Bei der Betrachtung der Risiken haben die Experten vor allem
technologische Aspekte der Umsetzung in den Blick genommen.
So besteht die Herausforderung, die komplexen Interaktionen
zwischen Pflanzen und Polyphosphaten zu tberblicken und ¢ko-
logische Auswirkungen sauber abzuschatzen. Auch die unkon-
trollierte Verbreitung von Mikroorganismen (selbst in vermeint-
lich geschlossenen Systemen) ist als Risiko nicht auszuschlieBen.
Dariiber hinaus kénnten sich ungeahnte Quereffekte ergeben,
die im Entwicklungsprozess womaoglich nicht ausreichend er-
forscht werden. Das wiederum wirde die Vermarktung dieser
Technologie und der daraus resultierenden Produkte erschwe-
ren. Als weiteres Risiko konnte sich die Frage der technischen
Umsetzbarkeit erweisen: Die Experten sehen hier auf jeden Fall
eine hohe Verfahrens- und Regelkomplexitat. Vor diesem Hin-
tergrund ist es zudem moglich, dass die Entwicklungskosten
hoher sind als angenommen und dies einer Umsetzung bzw.
wirtschaftlichen Nutzung entgegensteht. Mit Blick auf die 6f-
fentliche Debatte besteht zudem das Risiko, dass die Produk-
tidee inhaltlich so komplex und schwer kommunizierbar ist, dass
sie irrationale Angste in der Gesellschaft hervorruft.

Chancen

Die Experten sehen die Chancen der Produktidee vor allem mit
der Etablierung einer biobasierten Wirtschaft verknupft. Sie
konnte insbesondere bei der Abwasserwirtschaft zu einer Nut-

Abwasser stellen eine wesentliche Phosphatquelle dar.
Die Riickgewinnung dieses endlichen Rohstoffs iiber
biotechnologische Prozesse konnte eine effizientere
Alternative zu bisherigen Verfahren darstellen.

zung geschlossener Kreisldufe fuhren und hier einen Image-
wandel der Branche beférdern, indem Abwasser als wertvolle
Ressource betrachtet wird. Dies wiederum kénnte auch mit Blick
auf den Umweltschutz genutzt werden. Gleichzeitig besteht
aus Sicht der Experten die Chance, dass sich Deutschland als
Technologiefiihrer in diesem Feld etabliert und hier insbesonde-
re seine bestehende Kompetenz im Maschinen- und Anlagen-
bau ausbaut. Aber auch die Diingemittel- und Saatguthersteller
kénnten profitieren, da sich mit Hilfe einer biotechnologischen
Phosphorriickgewinnung geringere Kosten in der landwirt-
schaftlichen Produktion ergeben — etwa durch die kostengtins-
tigere Verfugbarkeit von Phosphor als Dingemittel. Des Weite-
ren besteht die Chance, dass diese Art der Riickgewinnung von
Phosphor im Vergleich zur Verwendung chemischer Substanzen
deutlich kostengunstiger ausfallen kénnte. All dies konnte auch
dazu beitragen, dass die Produktidee einen Beitrag zur Welter-
nahrung leisten kdnnte, da der Export von Dingemittel in phos-
phorarme Lander ebenso denkbar erscheint wie die Bereitstel-
lung der Technologie an betroffene Lander.
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4. Ergebnisse der Innovations- und Technikanalyse
4.4 MaBnahmen und Handlungsempfehlungen

Im Rahmen des ITA-Fachgespréachs, das im Marz 2013
im Kloster Eberbach in Eltville stattfand, sowie auf
der Basis zahlreicher Experteninterviews, konnten
MaBnahmen und Handlungsempfehlungen ermittelt
werden, die fiir die zukiinftige Gestaltung einer nachs-
ten Generation biotechnologischer Verfahren relevant
sind. Diese kdnnen sowohl allgemeiner Natur sein als
auch speziell fiir einzelne Produktideen gelten.

Eine generelle Empfehlung, die sich aus den Gesprachen der
Experten ergeben hat, ist die Forderung nach einer starkeren
Nachwuchsférderung, um dem Bedarf an qualifiziertem Per-
sonal langfristig nachzukommen. Auch musse die interdiszipli-
ndre Zusammenarbeit ausgebaut werden, um multidisziplinare
Technologieentwicklungen zukiinftig besser voranzutreiben.
Des Weiteren ware aus Sicht der Experten eine effiziente Miss-
brauchspréavention neuer Technologien durch klare gesetzliche
Bestimmungen wichtig. Prinzipiell ist die Schaffung geeigneter
rechtlicher Rahmenbedingungen daher eine zentrale Empfeh-
lung an die Politik. Auch die Begleitung des Forschungsfeldes
mit langfristig aufgesetzten Férderprogrammen wird als wichtig
erachtet, um nachhaltige Forschungsimpulse zu setzen.

Chemie: Universeller Produktionsorganismus

Was kann die Politik speziell fur diese Produktidee unternehmen,
um die Entwicklung auf den richtigen Weg zu bringen? Hierzu
sehen die Experten vor allem die Schaffung konkreter rechtlicher
Rahmenbedingungen zur Gewahrleistung von Rechtssicherheit
als richtigen Impuls. Damit verbunden steht zudem die Klarung
regulatorischer Zustandigkeiten im Raum. Auch wurde eine
kritische Begleitforschung bei der Technologieentwicklung als
wiinschenswert erachtet, da sie als prozessbegleitende Aktivitat
dafir sorgt, dass frithzeitig Anderungsbedarf an Regulierungen
und Normen identifiziert wird — auch wenn aus Sicht der Ex-
perten fur den aktuellen Entwicklungsstand eine ausreichende
Regulierung besteht. Erst bei der tatsachlichen Umsetzung der
Produktidee sei moglicherweise eine Anpassungs nétig. Von der
Politik wird hier vor allem erwartet, dass sie alle Beteiligten zu-
sammenbringt. Es wird empfohlen, dass Forschungseinrichtun-
gen, Unternehmen und Gesellschaft eng miteinander kommu-
nizieren.

Medizin: Biologisches Implantat mit Sensortechnik

Auch bei dieser Produktidee richten sich die Empfehlungen vor
allem auf die Schaffung der Rechtssicherheit und die Klarung
regulatorischer Zustandigkeiten. Die Politik hat aus Sicht der Ex-
perten zudem die Aufgabe, Kontinuitat in der Forderstrategie
zu schaffen und angesichts des hohen F&E-Risikos, Projekte mit
langer Laufzeit zu ermoglichen. Bei der Gestaltung der Forder-
politik sollte bereits fiihzeitig die Beteiligung von Patienten (z.B.
bei Diabetes) eingeplant werden sowie eine Begleitforschung als

integraler Bestandteil eingeplant werden. Des Weiteren lautet
die Empfehlung an die Politik, daftir zu sorgen, dass keine Mehr-
Klassen-Medizin entsteht. Auch sollte bei einer Umsetzung der
Produktidee darauf geachtet werden, dass séamtliche Implantate
nur verschreibungspflichtig eingesetzt werden dirfen, um miss-
brauchlichem Gebrauch (z.B. Doping) vorzubeugen. Im Bereich
des Datenschutzes sehen die Experten eine besondere Heraus-
forderung an die Politik. So sollte sichergestellt werden, dass
Patienteninformationen, die aus solchen Implantaten generiert
werden, nur dem Patienten und behandelnden Arzten/Kranken-
helfern zur Verfligung stehen und nicht an unautorisierte Dritte
gelangen (Arbeitgeber, Versicherungen etc.). Die Unternehmen
wiederum werden aufgerufen, fur aussagekraftige Daten hin-
sichtlich der Patientensicherheit des Implantats zu sorgen — und
diese Frage moglichst mit umfangreichen klinischen Studien
schon im Zulassungsprozess zu belegen.

Energie: Biomimetisches Solarpaneel

Angesichts der Herausforderung, alternative Verfahren zur Ener-
giegewinnung schnell in die Praxis umzusetzen, um international
eine Technologiefiihrerschaft und Unabhangigkeit von erdélba-
sierten Quellen zu erreichen, empfehlen die Experten, die Um-
setzung dieser Produktidee mit speziellen FérdermaBnahmen zu
unterstltzen. Gleichzeitig sollte ein kontinuierliches Monitoring
hinsichtlich der tatsachlichen Realisierungschancen der Techno-
logie erfolgen.

Umwelt: Phosphorriickgewinnung

Fur diese Produktidee erachten es die Experten als notwendig,
die gesamte damit zusammenhangende Problematik — namlich
die Ruckgewinnung von Wertstoffen aus Abféllen — starker als
bisher auf die politische Agenda zu setzen. Regulativ konnte die
Politik eine Entkopplung von Forschung und wirtschaftlichen In-
teressen vorantreiben, damit intelligente DUnger in die Anwen-
dung kommen. Des Weiteren sollten ein Ruckgewinnungsgebot
(Bergversatz) und ein Verbot der Mitverbrennung geregelt wer-
den, so die Empfehlung der Experten.
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
Die FérdermaBnahme ,Basistechnologien” im Uberblick

Biotechnologische Produktionsverfahren sind in
vielen Bereichen der Industrie ldngst Standard. Bisher
verfligbare fermentative oder biokatalytische Ver-
fahren unterliegen jedoch Einschrankungen, die es
kiinftig zu umgehen gilt. Im Rahmen der FérdermaB-
nahme ,Basistechnologien’ soll die Entwicklung der
Grundlagen fiir neuartige Verfahren vorangetrieben
werden, die heute noch nicht realisierbar sind. In der
ersten Ausschreibungsrunde wurden 35 Projekte zur
Forderung ausgewahlt, dafiir stehen 42 Millionen
Euro zur Verfiigung. Im Herbst 2012 sind die Projekte
gestartet. Auf den folgenden Seiten sind kompakte
Portrats zu jedem Projekt zu finden - ein Streifzug
durch die Biotechnologie der Zukunft.

Ziel der Forderung ist nicht die schrittweise Weiterentwicklung
bekannter biotechnologischer Produktionsverfahren, sondern
die Entwicklung der Grundlagen fiir neuartige, heute noch nicht
realisierbare Verfahren. Dafur sind explorative, originelle und
risikoreiche Forschungsansatze erforderlich. Mit dieser MaBnah-
me sollen sogenannte Sprunginnovationen in der Biotechnolo-
gie erzielt werden, die sich folgenden Themengebieten zuord-
nen lassen: universelle Reaktionskompartimente, funktionelle
Komponenten, Prozessenergie sowie molekulare Mess-, Steuer-,
und Regeltechnik. Geférdert werden sowohl Einzel- als auch Ver-
bundvorhaben. Folgende vier Formate waren in der ersten Aus-
schreibungsrunde maglich:

Einzelprojekte

Gefordert werden explorative Einzelprojekte mit kuirzerer Laufzeit
(bis 2 Jahre) und begrenztem Ressourcenbedarf (bis 250 T€). Bei
erfolgreichem Projektverlauf kann einmalig ein Anschlussprojekt
beantragt werden (auch ein anderes Férderformat ist moglich).

Kooperationsprojekte

Gefordert werden Kooperationsprojekte unter Beteiligung mehre-
rer Partner. Antragsberechtigt sind beispielsweise Kooperationen
von Hochschulen untereinander, von mehreren Forschungsinsti-
tuten der gleichen oder verschiedener Forschungsorganisationen
sowie von Forschungseinrichtungen und Hochschulen. Unter-
nehmen koénnen eingebunden werden. Die Projektlaufzeit be-
tragt bis zu 3 Jahre.

Nachwuchsgruppen

Gefordert werden Nachwuchsgruppen zur Qualifizierung des
wissenschaftlichen Nachwuchses. Die Laufzeit einer Nachwuchs-
gruppe betragt bis 4 Jahre, eine Verlangerung um weitere 2 Jahre
ist nach erfolgreicher Zwischenbegutachtung méglich.

Forschertandems

Gefordert wird die Zusammenarbeit von zwei Einzelforschern
aus sehr unterschiedlichen Wissenschaftsdisziplinen (z. B. Lebens-
und Ingenieurwissenschaften). Die beiden Forscher kénnen so-
wohl an derselben Wissenschaftseinrichtung als auch an ver-
schiedenen Einrichtungen tatig sein. Die Laufzeit betragt bis 5
Jahre; eine Verlangerung um weitere 3 Jahre ist nach erfolgrei-
cher Zwischenbegutachtung méglich.

Auf den folgenden Seiten finden sich Steckbriefe zu allen 35
Forderprojekten, die im Zuge der Ausschreibung zu den Basis-
technologien gestartet sind. Die kurzen Portéts sind ein Streif-
zug durch vielversprechende Anséatze der Biotechnologie der Zu-
kunft. Zudem dokumentieren sie die enorme Vielfalt der Projekte
und zeigen auch, welche der im Strategieprozess identifizierten
Meilensteine aufgegriffen wurden. Im Dezember 2012 fand in
Berlin das erste Treffen mit allen beteiligten Forschern statt. Sol-
che Status-Konferenzen werden fortan jéhrlich stattfinden, um
die Vernetzung der Akteure weiter voranzutreiben.
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.1 Explorative Einzelprojekte: Der kinstliche Golgi-Apparat

Glykane sind Zuckerketten. Sie gelten als Zielstruk-
turen der Zukunft in der Biomedizin. Wissenschaft-
ler erforschen, wie sich die auf der Zelloberflache
vorkommenden Glykane nutzen lassen, um das
Immunsystem zu modulieren. Auf diese Weise kénn-
ten wirksame Krebsmedikamente oder schiitzende
Impfstoffe entstehen. Das Team von Lothar Elling
vom Institut fiir Biotechnologie der RWTH Aachen
und dem Helmholtz-Institut fiir Biomedizinische Tech-
nik hat sich nun zum Ziel gesetzt, die Synthese der
Glykan-Molekiile zu vereinfachen. Dazu will das Team
die Zuckerketten-Produktion im Labor nach dem
Vorbild des Golgi-Apparates in Zellen nachbauen. Das
explorative Vorhaben nennt sich deshalb ,, Die Golgi-
Glykan-Fabrik” (GGF).

Die Fabrik ist dabei keineswegs ein normales Gebaude aus Stahl
und Beton, sondern ein biotechnologischer Fertigungsweg zur
Synthese von mafBgeschneiderten Glykokonjugaten fir biome-
dizinische Anwendungen. Indem verschiedene zellfreie Multi-
enzymsysteme miteinander kombiniert werden, sollen kunftig
Glykan-Wirkstoffe maBgeschneidert gefertigt werden. Das Pro-
blem bisher: , Die Entwicklung von Enzymmodulen ist bisher mit
einem sehr hohen Zeitaufwand verbunden und hat 6fters den
Charakter einer Spezialanwendung, die nur wenig Flexibilitat
zulasst”, so Elling. Der ,,Enzympool” sei zwar grundsatzlich vor-
handen, kénne aber in der Glykobiotechnologie wegen fehlen-
der Basistechnologien nicht systematisch genutzt werden. Das
wollen die Forscher aus Aachen nun &ndern.

Zunachst soll in Mikrotiterplatten eine ganze Reihe unter-
schiedlicher Enzymmodule zusammengefihrt werden — wie in
einem Werkzeugkasten stehen dann fur die unterschiedlichen
Reaktionsschritte genau aufeinander abgestimmte Enzyme zur
Verfigung. Die Produktionsmodule der GGF bestehen aus En-
zymmodulen fur die Synthese von Nukleotidzuckern und Enzym-
modulen fur die Synthese von Glykanstrukturen (EM-GT). Als
Vorbild fir die Enzymkomplexe dienen Stoffwechselwege aus
der Natur: Fur die Synthese der Nukleotidzucker die sogenann-
ten Salvage pathways, fur die Synthese der Glykanstrukturen
sind es Enzymkomplexe aus dem zelluldren Golgi-Apparat. Gut
maoglich, dass in der Golgi-Glykan-Fabrik eines Tages die Medi-
kamente der Zukunft vom Band laufen.

Quelle: L. Elling

Fir die Synthese der Poly-N-Acetyllactosamin
(Poly-LacNAc) Glykanstruktur wirken mehrere Enzyme
zusammen.

Projekttitel:
Die Golgi Glycan Fabrik

Projektleiter:
Prof. Dr. Lothar Elling
RWTH Aachen
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5.1

Die Produktion von komplexen Naturstoffen in bio-
logischen Zellen ist eigentlich nichts Neues. Die Idee,
fiir die Synthese der Naturstoffe Zellen mit I6chriger
Membranhiille zu nutzen, hingegen schon. Sie steht
im Zentrum des explorativen Projektes ,, MECAT -
Multi-Enzym-Katalyse mit permeabilisierten Zellen”.
Mit dem Trick konnte die Produktion bisher biotech-
nologisch nicht herstellbarer komplexer Molekiile
gelingen, ist das Team um Elmar Heinzle vom Institut
fiir Technische Biochemie der Universitat des Saarlan-
des liberzeugt. Sie wollen das Verfahren nun fiir den
Einsatz im Labor fitmachen.

Um die fur eine Multi-Enzym-Biokatalyse richtigen Bausteine
miteinander zu verbinden, entwickeln die Forscher neue bio-
informatische Methoden. Rechnergestitzt sollen die entspre-
chenden biologischen Netzwerke geplant werden. Gerade in
vollstandigen Zellen gilt es aber noch ein anderes Problem zu 16-
sen: Viele Stoffwechselprodukte werden in der Zelle nicht nur zu
dem jeweils gewlinschten Molekul umgesetzt, sondern reagie-
ren auch zu unerwiinschten Nebenprodukten. Diese Nebenre-
aktionen systematisch zu erfassen und gezielt auszuschalten, ist
eine der groBen Herausforderungen dieses Projektes. Losungs-
strategien fur das Problem gibt es: Im Idealfall l&sst sich ein un-
erwilnschter Stoffwechselweg blockieren, indem die Erbinfor-
mation fur ein wichtiges Enzym gezielt aus dem Erbgut geldscht
wird. In anderen Féllen gibt es Chemikalien, die spezifisch eine
bestimmte Nebenreaktion hemmen, den gewinschten Stoff-
wechselprozess aber nicht beeinflussen. Eine Datenbank in der
solche Informationen gesammelt werden, soll helfen, Zellsyste-
me zu entwickeln, mit denen sich Synthesebausteine wie zum
Beispiel Acetyl-CoA, beziehungsweise Co-Substrate wie ATP
oder NADPH in permeabilisierten Zellen herstellen lassen. Das
Ziel: Die Synthese komplexer, niedermolekularer Verbindungen
mit gentechnisch optimierten, permeabilisierten Zellen.

Gelingt das Vorhaben, kénnte die Multi-Enzym-Katalyse mit per-
meabilisierten Zellen sich zu einer echten Plattformtechnologie
entwickeln. Mit ihr lieBen sich nicht nur komplexe Naturstoffe
wie die sogenannten Sekundarmetabolite herstellen. Werden
die Zellen mittels Gentechnik verandert, ware auch die Produk-
tion bisher unbekannter niedermolekularer Verbindungen mit
neuen Eigenschaften denkbar.

Explorative Einzelprojekte: Multi-Enzym-Katalyse mit |6chrigen Zellen

In drei Biokatalyseschritten entsteht aus Acetat und
ATP der komplexe Naturstoff Falviolin.

Projekttitel:
MECAT — Multi-Enzym-Katalyse mit permeabilisierten Zellen

Projektleiter:
Prof. Dr. ElImar Heinzle
Universitat des Saarlandes
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5.1

Biotechnologische Produktionsprozesse laufen heute
meist als Ein-Schritt-Reaktionen in einem einzigen
Bioreaktor ab. Fiir chemische Umsetzungen mit
mehreren Reaktionsschritten ist dies oft von Nachteil.
Denn die Enzyme, die die einzelnen chemischen Re-
aktionen beschleunigen, funktionieren oft bei ganz
unterschiedlichen Bedingungen optimal. AuBerdem
kénnen unerwiinschte Nebenreaktionen auftreten,
die die Prozesse unwirtschaftlich machen. In dem
explorativen Projekt ,,Komparti - Kompartimentie-
rung als Basistechnologie fiir neue multienzymati-
sche Produktionsverfahren” untersuchen Forscher um
An-Ping Zeng von der TU Hamburg-Harburg in den
nachsten zwei Jahren, wie sich heutige Einschrankun-
gen der Biosynthese durch die rdumliche Annaherung
oder Trennung von Enzymen auf einem Materialge-
riist Uberwinden lasst.

Die Idee: Werden etwa Zwischenprodukte direkt von Enzym
zu Enzym weitergegeben, beschleunigt dies die Reaktion und
vermeidet zugleich die Bildung von Nebenprodukten, die den
Prozess stéren konnten. Exemplarisch untersuchen die Forscher
dazu die Biosynthese der wirtschaftlich bedeutenden Grundche-
mikalie 1,3-Propandiol aus Glycerin. In Vorarbeiten haben sie be-
reits erstmals gezeigt, dass eine durch drei Enzyme katalysierte
Mehrschritt-Reaktion die Wirtschaftlichkeit der 1,3-Propandiol-
Produktion drastisch steigern kénnte.

,Unsere Voruntersuchungen der einzelnen Enzymreaktionen
deuten darauf hin, dass bei Einsatz eines optimierten zellfreien
Systems mit einer Verdopplung der Produktausbeute gegentiber
etablierten Produktionsverfahren zu rechnen ist”, so Zeng. In
ihrem Projekt wollen die Forscher die drei Reaktionsschritte zu-
nachst in einem einzigen Bioreaktor zusammenfihren, um zu
untersuchen, wie die Enzyme und benétigte Kofaktoren vonein-
ander getrennt oder aneinander gekoppelt werden mdssen, um
eine optimale Ausbeute zu liefern. In einem Folgeschritt sollen
dann die verschiedenen Moglichkeiten der kaskadenartigen An-
ordnung und rdumlichen Trennung der Enzyme getestet werden,
von der die Forscher sich eine deutliche Beschleunigung der che-
mischen Reaktionen erhoffen. ,Das Verstandnis dartber, wie
Enzyme auf einem Tragermaterial angeordnet werden mussen,
um Mehrschrittbiosynthesen zu beschleunigen, bildet die Basis
fir eine ganze Reihe von Produktionsverfahren fiir Chemikalien,
Energietrager und Arzneimittel”, so Zeng. Der Forscher arbei-
tet bereits seit 20 Jahren an der Optimierung der Propandiol-
Produktion.

Explorative Einzelprojekte: Komparti: Enzymatische Produktionsschritte enger koppeln

Biotechnologische Produktionsprozesse bestehen
meist aus mehreren Schritten, die aber aufwéandig ein-
zeln durchgefiihrt werden miissen. Im Projekt Kompar-
ti soll das gedndert werden.

Projekttitel:
Komparti — Kompartimentierung als Basistechnologie fiir neu-
artige multienzymatische Produktionsverfahren

Projektleiter:
Prof. Dr. An-Ping Zeng
Technische Universitat Hamburg-Harburg
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5.1

Wirtschaftliche Verfahren, die das Klimagas Kohlendi-
oxid reduzieren helfen, sind derzeit noch Mangelwa-
re. Einen Weg, das CO, zur Wertstoffproduktion oder
sogar zur Speicherung von elektrischem Strom in
energiereichen chemischen Produkten zu nutzen, be-
schreiten Forscher jetzt im Rahmen des explorativen
Projektes ,Bioelektrosynthese zur Stoffproduktion
aus Kohlenstoffdioxid” im Rahmen der FordermaB-
nahme Basistechnologien.

,Wir wollen die Fahigkeit von Essigsaurebakterien und anderen
acetogenen Mikroorganismen nutzen, organische Sauren und
Alkohole ausschlieBlich aus Kohlenstoffdioxid aufzubauen”, sagt
Dirk Weuster-Botz von der Technischen Universitat Minchen. In
der Natur werden die dazu erforderlichen Elektronen von Was-
serstoff bereitgestellt. Unldngst konnten Wissenschaftler aber
zeigen, dass es bestimmte Essigsaurebakterien gibt, die direkt
von einer Elektrode abgegebene Elektronen zur Reduktion von
CO, verwenden koénnen. Geldnge es, diesen Bioprozess zu nut-
zen, lieBen sich aus Strom und dem Klimagas wichtige Basische-
mikalien herstellen.

Noch ist die Zahl dieser speziellen Enzyme klein. Unklar ist
auch, wie die Elektronen von der Elektrode auf die bakteriellen
Proteine Ubertragen werden. Ziel des zundchst fur zwei Jahre
geforderten explorativen Projektes ist es, die reaktionstechni-
schen Grundlagen der mikrobiellen Elektrosynthese zu erarbei-
ten, um diese kinftig als breit einsetzbare Basistechnologie zu
nutzen. Dazu sollen zundchst moglichst viele Mikroorganismen
mit entsprechenden Enzymen aufgespirt werden, die unter
Luftabschluss aus Kohlendioxid und Wasserstoff Essigsaure her-
stellen. ,Ein Ziel ist es zu prufen, ob mit diesen Bakterien auch
ein direkter Elektronentransfer moglich ist. AuBerdem interes-
siert uns, welche Unterschiede zu Bakterien bestehen, die dies
nicht kénnen”, so Weuster-Botz. In einem zweiten Schritt sollen
spezielle Bioreaktoren fur die mikrobielle Elektrosynthese entwi-
ckelt werden. Sind die Prinzipien erst einmal etabliert, kann der
Bakterienstoffwechsel gentechnisch so verandert werden, dass
auch andere Produkte als Essigsaure produziert werden.

Explorative Einzelprojekte: Mikroben unter Strom fir die Stoffproduktion

Essigsaurebakterien wie diese hier sollen in Zukunft,
mit Hilfe von CO, und Strom, wichtige Chemikalien
bereitstellen.

Projekttitel:
Bioelektrosynthese zur Stoffproduktion aus Kohlenstoffdioxid

Projektleiter:
Prof. Dr. Dirk Weuster-Botz,
Technische Universitat Minchen
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5.1

Um EiweiBmolekiile mit neuen Eigenschaften zu
entwickeln, setzen Biotechnologen auf die sogenann-
te gelenkte Evolution. Doch wie lassen sich riesige
Bibliotheken mit Enzymvarianten schneller nach
interessanten Molekiilen durchmustern? Ein Team um
Ulrich Schwaneberg von der RWTH Aachen arbeitet
an einem Verfahren, mit der sich die Suche beschleu-
nigen lasst. Ziel des explorativen Projektes mit dem
Titel ,Zellfreie durchflusszytometrie-basierte in vitro
Vesikel-Durchmusterungstechnologie fiir eine ge-
lenkte Evolutionsrunde pro Tag”: In 24 Stunden eine
Evolutionsrunde abschlieBen und die daraus hervor-
gegangenen Enzyme vollstiandig durchmustern.

Die Kombinationsmaglichkeiten im Erbgut sind scheinbar endlos,
das macht folgende Uberlegung deutlich: Jedes Protein besteht
aus einer definierten Abfolge von Aminosauren, von denen
es rund 20 Varianten gibt. Das bedeutet: Wird ein Protein an
nur sechs Stellen verandert, sind 64 Millionen unterschiedliche
Variationen maoglich. Ulrich Schwaneberg will nun ein System
entwickeln, mit dem sich diese Vielzahl von unterschiedlichen
Proteinvarianten schnell und kostenguinstig durchmustern lasst.
Dafur sollen zellfreie Mikrokompartimente mit Polymermemb-
ranvesikeln oder Einfachemulsionen zum Einsatz kommen, in
denen sich die Zielmolekule verpacken lassen. In einem soge-
nannten Durchfluss-Zytometer werden die Kuigelchen hinterher
mit einem Laser angestrahlt. Durch eine im Vesikel ablaufende
Enzymreaktion fluoreszieren einige der erfolgreich beladenen
Kugelchen und werden mit dem FACS-Verfahren von nicht-flu-
oreszierenden Kiigelchen getrennt. Zum Schluss werden die so
gesammelten Mutanten noch einmal in Mikrotiterplatten ange-
reichert um so die fur den jeweiligen Zweck am besten geeigne-
ten Varianten herauszufiltern.

Gegentber den bisherigen Verfahren hat Schwanebergs System
eine ganze Reihe von Vorteilen: Die Herstellung der Partikel ist
einfacher und das Verfahren lauft wesentlich schneller ab als die
bisherigen Methoden, bei denen haufig ganze Zellen statt der
Polymerktigelchen genutzt wurden. Das ermdglicht nun auch
die Herstellung eigentlich zellgiftiger Proteine, die die Polymer-
vesikel —im Gegensatz zu den bisher genutzten lebenden Zel-
len — nicht schadigen kénnen. Im Labor kénnte so eine Technik
viele Arbeitsschritte beschleunigen. Das hat offenbar auch die
Industrie erkannt: Der Biosynthese-Spezialist RINA GmbH ist als
industrieller Partner an dem Projekt beteiligt.

Explorative Einzelprojekte: Proteinevolution im Zeitraffer

Mit der Technik der Durchflusszytometrie lassen sich
Enzymvarianten aus einer riesigen Bibliothek durch-
mustern, die in Ol eingekapselt sind.

Quelle: U.Schwaneberg

Projekttitel:

Zellfreie durchflusszytometrie-basierte in vitro Vesikel-Durch-
musterungstechnologie fur eine Gelenkte Evolutionsrunde
pro Tag

Projektleiter:
Prof. Dr. Ulrich Schwaneberg, Dr. Ronny Martinez
Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule Aachen
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5.1

Stofftrennung ist ein wichtiger Arbeitsschritt in
biotechnologischen Praxis. Doch die konventionellen
Methoden sind oft aufwandig, kostenintensiv und
schlecht skalierbar. Der Forscher Thomas Burg vom
Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie in
Gottingen will sogenannte biologische Hydrogele
fiir solche Stofftrennungen unter die Lupe nehmen.
Hydrogele sorgen etwa im Kernporenkomplex in

der Zellkernhiille fiir einen kontrollierten Import
und Export von Molekiilen. Burg méchte die Gele in
Feststoffmembranen integrieren. Dazu entwickelt er
eine Mikrofluidikplattform, mit der sich kiinftig ein-
mal Stoffgemische in zellfreien Produktionssystemen
aufreinigen lassen.

Konventionelle Stofftrennverfahren sind nicht nur aufwandig
und teuer, meist ist es auch schwierig, sie im IndustriemaBstab
einzusetzen. Aber auch im kleinen MaBstab, etwa in mikroflui-
dischen Systemen, in denen Flissigkeiten von Reaktionsraum zu
Reaktionsraum wandern, sind selektive Membranen fur Trenn-
schritte gefragt. Thomas Burg méchte sich eines duBerst selek-
tiven Barrieresystems aus der Natur bedienen: Den Hydrogelen,
die zum Beispiel im Kernporenkomplex der Zellkernhille sitzen
und dort fur einen kontrollierten Import und Export von Mole-
kulen sorgen. Der Porendurchmesser betragt dort etwa 40 bis
50 Nanometer. "Fir einen technischen Einsatz wollen wir die
weichen Hydrogele mit Feststoffmembranen kombinieren”, sagt
Burg.

Der Max-Planck-Forscher méchte zunachst testen, ob sich die
Hydrogele in Mikrofluidikplattformen einsetzen lassen, etwa in
zellfreien Expressionssystemen. Wenn sich das System im klei-
nen MaBstab bewdhrt, geht er davon aus, dass sie sich in Form
von groBflachigen Dinnschichtmembranen langfristig fur Stoff-
trennungen im Literbereich einsetzen lieBe.

Explorative Einzelprojekte: Hydrogele fir die Stofftrennung

Quelle: T.Burg

Hydrogele sind interessante Filtermaterialien
der Zukunft, die als selektive Barrieren in kleinen oder
in groBen Reaktionsrdaumen fungieren.

Projekttitel:
Mikrofluidikplattform zur Untersuchung unterstitzter Hydro-
gelmembranen fur die biotechnologische Stofftrennung

Projektleiter:
Dr. Thomas P. Burg
Max-Planck-Institut fur biophysikalische Chemie, Gottingen
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5.1

Biochemische Prozesse sind auBerst komplex. Ein bis-
her noch wenig betrachteter Aspekt dieser Komple-
xitat: biochemische Prozesse laufen in der Zelle in ei-
nem dreidimensionalen Raum ab und Molekiile selbst
haben eine raumliche Gestalt. Der Jiilicher Forscher
Eric von Lieres mochte biochemische Prozesse in 3D
auf modernen Computerarchitekturen simulieren. Die
entwickelten Simulationsmodelle sollen dabei helfen,
biotechnische Reaktionssysteme zu optimieren.

Zu den biomolekularen Prozessen in der Zelle, bei denen die
dritte Dimension eine entscheidende Rolle spielt, zédhlen das so-
genannte Metabolic Channeling und das Molecular Crowding.
Ersteres beschreibt eine strukturelle Interaktion von Enzym-
Molekdilen, wodurch biosynthetische Zwischenprodukte direkt
von katalytischem Zentrum zu katalytischem Zentrum transfe-
riert werden. Der Begriff Molecular Crowding beschreibt das
Gedrange der vielen EiweiBe in einer Zelle, das Auswirkungen
auf die Eigenschaften und die Loslichkeit der Molekile hat. Die
beiden Phanomene beeinflussen nicht zuletzt die biotechnolo-
gische Produktion von speziellen EiweiBen. Und sind somit Stell-
schrauben, an denen sich drehen l&sst.

Der Mathematiker Eric von Lieres, am Julicher IBG-1 Leiter der
Arbeitsgruppe fir Modellierung und Simulation, will relevante
biologische Systeme beziglich ihrer raumlichen Randbedingun-
gen studieren. Mithilfe von experimentellen in vitro-Enzym-
Daten will der Bioinformatiker rédumliche Simulationsmodelle zur
Vorhersage von Reaktionsdynamiken entwickeln. Das Neue an
dem Vorhaben: "Wir nutzen eine neue Methode zur 3D-Mul-
tiskalen Simulation von Reaktion-Diffusion-Systemen", so von
Lieres. Desweiteren sollen die Reaktions- und Geometrieopti-
mierung neu kombiniert werden.

Die Erkenntnisse aus den Simulationsmodellen sollen dereinst
helfen, Reaktionssysteme mit optimierten Kompartimenten oder
optimierten Immobilisierungsgeometrien zu entwickeln. Eine
3D-Simulationssoftware ware auch ein wichtiges Instrument zur
weiteren Erforschung systembiologischer Fragestellungen.

Explorative Einzelprojekte: Biochemische Reaktionen in 3D simulieren

Quelle: Philipp Graf

Ahnlich wie bei diesen Luftballons ist das molekulare
Gedrange in der Zelle groB. Ein Phdnomen, das Eric
von Lieres modellieren mochte.

Projekttitel:
Mehrskalige Simulation raumlicher Inhomogenitaten in bioche-
mischen Netzwerken

Projektleiter:
Dr. Eric von Lieres
IBG-1, Forschungszentrum Julich
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5.2 Forschertandems: Bioproduktion flexibler gestalten

Biotechnologische Produktionsprozesse sind bislang
oft wenig flexibel: Haufig werden Mikroben gentech-
nisch so optimiert, dass sie nur unter ganz bestimm-
ten Bedingungen eine maximale Produktausbeute
liefern. Mangelnde Flexibilitat ist dann problematisch,
wenn die Zellen unter anderen Bedingungen produ-
zieren als wachsen, wenn giftige Produkte entste-
hen oder wenn das Produkt den Prozess hemmt. Im
Rahmen des Tandemprojektes ,,Dynamische Prozess-
optimierung in der Biotechnologie” entwickeln Katja
Bettenbrock vom Max-Planck-Institut fiir Dynamik
komplexer technischer Systeme in Magdeburg und
Andreas Kremling von der Technischen Universitat
Miinchen mit Hilfe von Computersimulationen gen-
technisch verdnderte Coli-Bakterien, deren Stoff-
wechsel sich wahrend der Produktion umschalten
lasst.

.Die gezielte Umprogrammierung von Stoff-Flussen im Stoffwech-
sel birgt ein beachtliches wirtschaftliches Potenzial”, so Betten-
brock. ,Bisherige Prozesse sind mehr oder weniger statisch. Wir
wollen die Zelle den Bedingungen moglichst gut anpassen”, er-
klart die Mikrobiologin. ,Dazu werden wir online, also wahrend
der Fermentation, gezielt in die Stoffwechselregulation der Pro-
duktionsorganismen eingreifen. Wir werden dazu bestimmte Ziel-
gene unter die Kontrolle von kinstlichen Promotoren stellen, die
wir von auBen — zum Beispiel durch Licht — wahrend der Fermenta-
tion an- und ausschalten kdnnen. Zusatzlich wollen wir die zellula-
re Regulation gezielt umbauen.” Fir den Erfolg des tber funf Jahre
geforderten Projektes entscheidend ist es laut der Mikrobiologin,
.herauszufinden, wie die Regulationsstrukturen aussehen mussen
und wie ihre gezielte Ansteuerung erfolgen muss”. Bisher gibt es
eine solche online-Steuerung eines oder mehrerer Gene nicht. In
einem ersten Schritt werden die Forscher Produktionsstdmme und
-prozesse untersuchen und die wichtigsten Regulationsmechanis-
men in einem optimierten mathematischen Modell darstellen, das
in MUnchen entsteht. Es soll helfen, Zielgene zu definieren, an de-
nen die Regulation des Stoffwechsels angreift.

Als Modellprozess hat das Forschertandem die Herstellung der
Basischemikalie Bernsteinsaure bei E. coli gewahlt. Zwar wird
Bernsteinsaure bereits industriell hergestellt, doch sehen Bet-
tenbrock und Kremling noch ,groBen Optimierungsspielraum®”.
Bisher sind die Bedingungen, unter denen groBe Mengen an
Succinat von E. coli produziert werden, nicht optimal fur ein gu-
tes Bakterienwachstum. ,Wir wollen Zellen entwickeln, die un-
ter guten Bedingungen rasch heranwachsen, die aber nachdem
eine bestimmte Biomasse erreicht ist, auf Succinat-Produktion
umgeschaltet werden kénnen”, so Bettenbrock. Spater sollen
die an dem Modellprozess gewonnenen Erkenntnisse auf ande-
re biotechnologische Herstellungsverfahren tbertragen werden.

Quelle: Ben Mills

Der Produktionsprozess von Bernsteinsaure soll als
Modell dienen, um kiinstliche Gen-Schalter zu testen —
zum Beispiel um Mikroorganismen gezielt von Wachs-
tum auf Produktion umzuschalten.

Projekttitel:
Dynamische Prozessoptimierung in der Biotechnologie

Projektpartner:
Prof. Dr. Andreas Kremling
Technische Universitdt Minchen

Dr. Katja Bettenbrock
Max-Planck-Institut fur
Dynamik komplexer technischer Systeme, Magdeburg
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5.2 Forschertandems: Enzyme fir die Kohlendioxid-Verwertung

Angesichts des globalen Anstiegs des Klimagases
Kohlendioxid sind Technologien gefragt, die das
Spurengas aus der Atmosphare entfernen. Ansatze,
CO, als Rohstoff zu nutzen, konzentrieren sich derzeit
vor allem auf chemische Umwandlungen oder auf Mi-
kroalgen, die das Gas fiir ihr Wachstum nutzen. Das
fiir zunachst fiinf Jahre geférderte Tandemprojekt
~Analyse und Design bakterieller Enzymkaskaden

zur stofflichen Verwertung von CO,” will dagegen
ungewohnliche Enzyme aus Bakterien nutzbar ma-
chen, um Kohlendioxid in einem zellfreien Prozess in
Wertstoffe umzuwandeiln.

,Der Vorteil solcher enzymatischen Umwandlungen liegt gene-
rell in den moderaten Reaktionsbedingungen und einem defi-
nierten Produktspektrum®”, erldutert Hartmut Grammel von der
Hochschule Biberach. ,Zudem gibt es in Bakterien — im Gegen-
satz zu Pflanzen — eine ganze Reihe von Reaktionsabfolgen, bei
denen CO, verbraucht wird, deren Eignung fir einen techni-
schen Einsatz aber bisher nicht gepruft wurde.” Zusammen mit
seinem Kollegen Steffen Klamt vom Magdeburger Max-Planck-
Institut fir Dynamik komplexer technischer Systeme will Gram-
mel deshalb mit Hilfe Isotopen-markierten Kohlendioxids und
anschlieBender massenspektrometrischer Analyse die bakteri-
ellen Stoffwechselnetzwerke untersuchen und die effektivsten
CO,-verbrauchenden Reaktionskaskaden aufspiren. Die betei-
ligten Enzyme werden dann isoliert und in ein zellfreies techni-
sches System Ubertragen. Die Energie fur die zellfreien Enzyme
soll elektrochemisch von Elektroden bereitgestellt werden, die
direkt Elektronen auf die Enzyme Ubertragen. Fernziel ist es, mit
Hilfe elektrischer Energie CO, in eine Reihe chemischer Produkte
umzuwandeln.

Die experimentellen Untersuchungen finden vorwiegend im La-
bor von Grammel statt. Klamt fuhrt die theoretischen Analysen
der Stoffwechselwege mittels mathematischer Modellierung
durch. Das Projekt baut auf Vorarbeiten von Grammel und Klamt
auf, die seit 2007 die Stoffwechselleistungen photosynthetisch
aktiver Bakterien systembiologisch untersucht haben. Dabei
identifizierte alternative Stoffwechselwege zur CO,-Fixierung in
Bakterien bilden das Alleinstellungsmerkmal des Projektes. Auch
die direkte Ubertragung von Elektronen auf ein Enzym in einer
Brennstoffzelle ist in Magdeburg bereits gelungen.

Quelle: fotlia/Androm

Zellfrei CO, in einen Wertstoff umwandeln: dieses
Ziel haben sich Magdeburger und Biberacher Forscher
gesetzt.

Projekttitel:
Analyse und Design bakterieller Enzymkaskaden zur stofflichen
Verwertung von CO,

Projektpartner:
Prof. Dr. Hartmut Grammel,
Hochschule Biberach

Dr. Steffen Klamt
Max-Planck-Institut fur
Dynamik komplexer technischer Systeme, Magdeburg
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5.2 Forschertandems: PHAROS: Auf dem Weg zur kinstlichen Pflanze

Fiir Burkhard Konig von der Universitat Regensburg
und Volker Sieber von der TU Miinchen ist Licht

die ultimative erneuerbare Ressource: Uberall auf
der Welt ist es kostenlos als saubere Energieform
verfiigbar. Um Licht jedoch biochemisch verwert-
bar zu machen, sind sogenannte Photokatalysato-
ren notwendig. Weltweit wird dafiir vor allem an
Metallkomplexen geforscht. Ein groBes Problem
dieser Verbindungen ist ihre kurze Lebensdauer, ein
weiteres der Bedarf an Schwermetallen wie Iridium
und Ruthenium. Das bayerische Forschertandem will
eine neue Generation von Photokatalysatoren entwi-
ckeln. ,Wir wollen die Photokatalyse erstmals iliber
Stunden hinweg aufrechterhalten. AuBerdem suchen
wir nach ,griinen’ Alternativen, um auf die giftigen,
seltenen und somit teuren Schwermetalle verzichten
zu kénnen.”

Der physikalisch-organische Chemiker Konig ist bei dem Tan-
demprojekt ,PHAROS - Photokatalytisch aktiviertes Reakti-
onsmodul fir enzymatische Prozesse” fiir die Entwicklung der
neuen Photokatalysatoren zustandig. Der Biotechnologe Sieber
kiimmert sich um die Biokatalyse. Das Ziel ist die lichtgetriebene
Erzeugung von sogenannten Reduktionsdquivalenten fur bio-
technologische Katalysen. Diese Erzeugung &dhnelt in gewisser
Weise einer ,Betankung”. Sogenannte Redox-Coenzyme wer-
den reduziert, nehmen also Elektronen oder Protonen auf. Voll-
getankt sind diese Reduktionsaquivalente dann so etwas wie
eine Universalwahrung. In einer Vielzahl enzymatischer Reaktio-
nen liefern sie die dann dort nétigen Elektronen oder Protonen.
Konig und Sieber wollen sie zur Herstellung von chiralen Alko-
holen und Aminen nutzen, Vorstufen bei der Herstellung vieler
Pharmazeutika.

,Aber eigentlich ist die zentrale Herausforderung bei unserem
Projekt der erste Teil, also die Herstellung der Reduktionsaquiva-
lente”, erlautert Kénig. ,Dabei mussen wir zunachst einmal kla-
ren, welche Photokatalysatoren und welche Koenzyme fur unse-
re Zwecke am besten geeignet sind.” Dann wollen die Forscher
ergriinden, wie man die Koenzyme in einen biotechnologischen
Produktionsprozess integriert. Kénig und Sieber schwebt derzeit
ein Bioreaktor mit mindestens zwei Kammern vor. In der einen
befindet sich der auf Oberflachen immobilisierte oder in schwe-
benden Vesikel integrierte Photokatalysator. In der zweiten sind
die Enzyme fur die Herstellung der Alkohole oder Amine. Die
Coenzyme wuirden dann zwischen den beiden Kammern hin-
und hergepumpt: vollgetankt von Kammer eins in Kammer zwei,
mit leerem Tank zurdick.

Gelingt den Forschern die Photokatalyse im Kleinen, dann wiir-
de eine Vision der Beiden in greifbare Néhe rticken: ,Wenn wir

Der Projektname PHAROS gibt einen Hinweis auf die
Ambitionen des bayerischen Duos. Pharos war der
auf der gleichnamigen Insel vor Alexandria stehende
Leuchtturm bezeichnet. Er gehort zu den sieben Welt-
wunder der Antike.

einmal mit Hilfe von Sonnenlicht bestimmte Reduktionsaquiva-
lente herstellen kénnen, dann wird Kohlenstoff in seiner ,unnit-
zesten’ Form, dem Kohlendioxid, ein Rohstoff”, argumentiert
Sieber. Konig erganzt: ,Wir hatten dann eine Art kinstliche
Pflanze, die aus atmosphéarischem Kohlendioxid energiereiche
Kohlenwasserstoffe herstellen kann.”

Projekttitel:
PHAROS — Photokatalytisch aktiviertes Reduktionsmodul fur
enzymatische Prozesse

Projektpartner:
Prof. Dr. Burkhard Kénig
Universitat Regensburg

Prof. Dr. Volker Sieber
Technische Universitat Miinchen
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5.2 Forschertandems: Molekdlfilter aus chiralen Membranen

Die Synthese von seltenen Aminosauren ist technisch
herausfordernd und kostspielig. Der Grund: Bei den
chemischen Synthesen entsteht haufig ein racemi-
sches Gemisch, also ein Mix aus sogenannten L- und
D-Aminosauren. In Gr6Be und der Zahl der Atome
unterscheiden sich diese Geschwistermolekiile zwar
nicht, dafiir aber in ihrer raumlichen Anordnung, die
fiir ihre Funktion entscheidend sind. In einem For-
schertandem arbeiten Proteiningenieur Ulrich Schwa-
neberg von Rheinisch-Westfalischen Technischen
Hochschule (RWTH) Aachen und der Polymerexperte
Alexander Béker vom Deutschen Wollforschungs-
institut (DWI) an speziellen Membranen, die solche
racemische Gemische trennen kénnen.

Den funktionellen Unterschied zwischen L- und D-Aminosaure
beschreibt Proteiningenieur Ulrich Schwaneberg so: , Das ist wie
bei linksgangigen und rechtsgangigen Schrauben. Fiir ein gege-
benes Gewinde lasst sich nun mal nur eine Schraube verwen-
den, die andere ist nutzlos.” Schwaneberg und Boker wollen
gemeinsam stereoselektive Membranen herstellen, die D- und L-
Geschwistermolekdile voneinander trennen kénnen. ,Gibt man
zu einem Bioreaktor mit dieser Membran auf die Seite mit dem
Aminosaurengemisch noch ein Enzym hinzu, das die beiden
Aminosaurevarianten ineinander umwandeln kann, kénnte man
das racemische Gemisch nicht nur trennen, sondern alle Amino-
sauren in die ersehnte ,Drehrichtung’ bringen. Die gewiinschte
— und zumeist teurere — D-Variante kénnte man dann einfach
auf der anderen Seite der Membran stetig abzapfen.” Aufgrund
der Preisunterschiede fur D- und L-Aminosauren sehen Schwa-
neberg und Boker im Erfolgsfalle ein groBes Marktpotenzial fir
diese chirale Biohybrid-Membrantechnologie. Fur Boker ist das
indes nur der Anfang: ,Eine Membran mit einer Vielzahl von
kleinen, selektiven Lochern in einer definierten GroBe auf Nano-
meterskala gibt es derzeit nicht.” Gelingt es den Forschern eine
sogenannte Chirale Membran herzustellen, dann kdme sie als
ein Filter fur hunderte Aufgaben in Frage.

Bis dahin ist es aber noch ein weiter Weg. Schwaneberg konzen-
triert sich auf die Locher, Boker auf den Aufbau der Membran.
Die Locher werden durch ein urspriinglich aus Bakterien stam-
mendes Transportprotein namens FhuA gebildet. Schwaneberg
hat schon eine Reihe von Varianten davon in der Laborschub-
lade — und forscht an weiteren. Bokers Aufgabe ist die Herstel-
lung einer Membranflache. Kein leichtes Unterfangen, denn die
Transportproteine kdnnen bisher nur in Membranen von runden
Vesikeln eingebaut werden. Doch das Forschungstandem hat
schon mehrere Ideen, wie es viele dieser Transportproteine auf
einer Oberflache von ruhenden Wassertropfchen zu einer Flache
verweben will: ,An die FhuA-Proteine wollen wir eine Vielzahl
von sich selbst organisierenden Polymerketten anbringen. Kom-

Quelle: Schwaneberg /Boker

Modell der Proteinstruktur des porenbildenden Pro-
teins (FhuA). Gezeigt sind sowohl die Fass- als auch
die Korken-Doméane sowie Wassermolekiile (rote
Kiigelchen). Die Uiber die Membran zu separierenden
Molekiile sind hier jedoch nicht abgebildet.

men diese Molekile miteinander in Kontakt, ordnen sie sich von
allein nebeneinander an. Dann helfen wir nur noch mit einer
chemischen Reaktion, einer Polymerisierung ahnlich der Vulka-
nisierung von Gummireifen, nach — und erhalten eine stabile
2D-Membran”, erklart Boker. Am Ende der Forderperiode soll
in Aachen ein Demonstrationsreaktor stehen, in dem die beno-
tigten Transportproteine dort im 100-Liter-MaBstab hergestellt
werden. Und die fertige Membran? ,Wir schatzen, dass wir im
Idealfall zwei mal zwei Zentimeter schaffen”, so Boker.

Projekttitel:
Chirale Membranen

Projektpartner:
Prof. Dr. Ulrich Schwaneberg
Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule Aachen

Prof. Dr. Alexander Béker (DWI)
Rheinisch-Westfalische Technische Hochschule Aachen
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5.2 Forschertandems: Pickering-Emulsionen fur die Biotechnologie

Kleine Partikel kbnnen Mischungen von wasserlie-
benden und wasserabstoBenden Lésungen, soge-
nannte Emulsionen, stabilisieren. Diesen Effekt

hat der britische Chemiker Percival Pickering 1907
beschrieben. Die Pickering-Stabilisierung wird bereits
seit Jahren in der Chemie als Extraktionsverfahren
eingesetzt. Geht es nach Anja Drews und Marion
Ansorge-Schumacher, haben durch Pickering stabili-
sierte Emulsionen bald eine Zukunft in der Biotech-
nologie. Im Forschertandem mit dem Titel BioPICK
wollen die Forscherinnen passende Systeme und
Membranreaktoren fiir Pickering-Emulsionen entwi-
ckeln und so deutlich mehr Reaktionen fiir biotechno-
logische Prozesse verfiigbar machen.

Ob bei der Herstellung von chemischen Bausteinen oder von phar-
mazeutischen Wirkstoffen — bis auf wenige Ausnahmen findet die
technische Nutzung von Enzymen bislang in wassriger Umgebung
statt. Da viele chemische und pharmazeutische Produkte (und de-
ren Vorlaufer) in Wasser kaum gel6st werden kénnen, schrankt
dies die Einsatzbreite der Enzyme jedoch stark ein. Ein Ausweg
ist der Einsatz von Emulsionen. Bislang wurden vor allem Mikro-
emulsionen untersucht. Das sind kleine, von Tensiden umbhiillte
Wassertropfen, die in einem wasserabweisenden Loésungsmittel
wie zum Beispiel einem Ol verteilt sind. Im Wassertropfen sind die
Enzyme, im Losungsmittel die Ausgangsstoffe und Endprodukte.
Ein Nachteil dieser Mikroemulsionen ist allerdings die schwierige
Abtrennung fur die 6konomisch erforderliche mehrfache bzw.
kontinuierliche Anwendung. Das ist der Grund, warum die Ingeni-
eurin Drews von der Hochschule fur Technik und Wirtschaft Ber-
lin und die Naturwissenschaftlerin Ansorge-Schumacher von der
Technischen Universitat Dresden auf Pickering-Emulsionen setzen.
Im Gegensatz zu Tensiden verlassen Nanopartikel nicht die Ober-
flache des Wassertropfens und es bilden sich stabile und gréBere
Vesikel, die leichter abzutrennen sind. Als Material fur die Nanop-
artikel kommen zum Beispiel Silikate in Frage.

Die Forscherinnen haben alpha-Hydroxyketone als ein wichtiges
Produkt fir die Feinchemie und die pharmazeutische Industrie
identifiziert. Diese Substanzen konnten bisher chemisch nicht
stereospezifisch hergestellt werden. Noch dazu I6sen sie sich
kaum in Wasser: ein idealer Kandidat also fur die Herstellung
in einem Bioreaktor mit Pickering-Emulsionen. Zunachst soll
das am besten geeignete Reaktionssystem gefunden, dann die
kontinuierliche biokatalytische Herstellung im Membranreaktor
entwickelt werden. Fur die nahe Zukunft planen Drews und
Ansorge-Schumacher, diesen Prozess mengenmaBig Stuck fur
Stick nach oben, bis hin zum IndustriemaBstab zu skalieren —
und auch mehrstufige Synthesen zu verwirklichen. So wollen sie
modular aufgebaute Bioreaktionssysteme mit mehreren, durch
Membranen voneinander abgegrenzten Rdumen entwickeln.

Die winzigen Partikel in sogenannten Pickering-Emul-
sionen stabilisieren Gemische aus wasserliebenden

und wasserabstoBenden Lésungen. Auch fiir biotech-
nologische Prozesse ist dieses Phdanomen interessant.

Projekttitel:
BioPICK — Modularisierte mehrphasige Biokatalyse durch enzy-
matisch aktive w/o Pickering Emulsionen im Membranreaktor

Projektpartner:
Prof. Dr. Anja Drews
Hochschule fir Technik und Wirtschaft, Berlin

Prof. Dr. Marion Ansorge-Schumacher
Technische Universitat Dresden
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5.2 Forschertandems: Proteinhaftung mit Design

In der Vergangenheit wurden viele technisch nutz-
bare Biomolekiile nach dem Prinzip von Versuch und
Irrtum hergestellt. Der rasante Anstieg in der Re-
chenleistung von Computern erlaubt es heute, solche
Molekiile mit Modellen zu simulieren und Verande-
rungen gezielt zu planen. Die Herangehensweise des
rationalen Designs wollen auch Sonja Berensmeier
von der Technischen Universitat Miinchen und Wolf-
gang Wenzel vom Karlsruher Institut fiir Technologie
(KIT) fir ihr gemeinsames Forschungsprojekt nutzen.
Unter dem Titel ,Rationale Entwicklung von Peptid-
Oberflachen-Interaktionen” arbeitet das Forschertan-
dem kiinftig auf dieses Ziel hin.

Wahrend in vielen Branchen, zum Beispiel der Automobilindu-
strie und der Entwicklung elektronischer Komponenten, neue
Produkte fast vollstdndig mit Hilfe von Modellierung und Simu-
lation entwickelt werden, stehen diese Ansatze fir Probleme der
Biotechnologie noch am Anfang einer Entwicklung. Noch gilt es,
allgemeine Grundsatze fur den Zusammenhang zwischen Struk-
tur und Eigenschaften von Proteinen zu klaren. Dazu wollen Be-
rensmeier und Wenzel mit ihrem Projekt beitragen. ,Wir moch-
ten ein neues Werkzeug zur rechnergestitzten Entwicklung
und Optimierung hoch-affiner, funktionaler Peptide fir wich-
tige technische Oberflachen in der Biotechnologie entwickeln”,
fasst Berensmeier zusammen. Klar ist: Gelingt es, die Entwick-
lungsprozesse fur die Biomolekule effizienter zu gestalten, so
ergeben sich enorme Kostenvorteile. Lassen sich beispielsweise
die Peptide so verdndern, dass sie direkt an nicht vorbehandel-
te Oberflachen binden, lieBen sich die zeit- und kostenintensive
Funktionalisierung von Oberflachen vermeiden. Idealerweise
sollen Forscher in aller Welt kinftig Gber das Internet auf eine
Plattform zugreifen kénnen, die das rationale Design von Pepti-
den mit genau festgelegten Eigenschaften erlaubt.

Dafir bringen die beiden Forscherteams ganz unterschiedliche
Starken ein. Wenzel ist theoretischer Physiker. Am Institut fur
Nanotechnologie des KIT Gbernimmt er die rechnergestitzte
Modellierung und Strukturvorhersage der Peptide. Denn die
Vielfalt der Peptide ist so groB, dass niemals alle moglichen Va-
rianten gescreent werden koénnten. Die Peptidbibliotheken mit
ausgewahlten Kandidaten-Molekilen Ubernimmt schlieBlich
Berensmeier. Sie leitet an der TU Munchen das Fachgebiet fur
Selektive Trenntechnik. Dort werden die theoretischen Vorher-
sagen im Experiment einem Praxistest unterzogen. Verhalten
sich die Peptide so, wie vorhergesagt? An welchen Stellen mus-
sen die Modelle verbessert werden? Sobald die Vorhersage der
Peptideigenschaften prazise genug gelingt, will das Forscher-
Tandem die Mdglichkeiten der neuen Technik an zwei Beispielen
demonstrieren: Es sollen Peptide zum einen fur die Interaktion
mit Metalloxiden und zum anderen fur polymerbasierte tech-

Quelle: Berensmeier

Computermodell eines rational modellierten Peptids

nische Oberflachen optimiert werden. Die damit behandelten
Tragermaterialien kdnnten in der Bioproduktaufarbeitung oder
Bioanalytik zum Einsatz kommen.

Projekttitel:
Rationale Entwicklung von Peptid-Oberflachen-Interaktionen

Projektpartner:
Prof. Dr. Sonja Berensmeier
Technische Universitdt Minchen

Prof. Dr. Wolfgang Wenzel
Karlsruher Institut fir Technologie
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.2 Forschertandems: Enzym-Elektroden fir biotechnologische Synthesen

Die biotechnologische Herstellung von Grundche-
mikalien ist deshalb schwierig, weil entsprechende
Enzyme oft nicht verfiigbar sind oder nicht die fiir ein
wirtschaftliches Verfahren notwendigen Aktivitaten
aufweisen. Ein hohes Anwendungspotenzial existiert
fiir Oxidationen, etwa wenn es darum geht C-H Bin-
dungen selektiv zu oxidieren. Forscher aus Stuttgart
und Reutlingen wollen in dem Tandem-Projekt , Elek-
troZym” ein Cytochrom P450-Enzym auf chemische
Umwandlungsschritte im IndustriemaBstab trimmen.
Dazu sollen die Proteine mit Carbon-Nanoréhrchen
(CNT) gekoppelt werden.

Mit dem Projekt wollen die Forscher um Ramona Samba vom
NMI in Reutlingen und Martin Weissenborn vom Institut far
Technische Biochemie in Stuttgart einen Beitrag dazu leisten,
Oxidationsreaktionen im industriellen MaBstab zu etablieren.
.In das Tandemprojekt bringen wir unsere Erfahrungen zur Mik-
rosystemtechnik und der Elektrochemie ein”, sagt Ramona Sam-
ba. Das Stuttgarter Team um Martin Weissenborn und Bernhard
Hauer beschaftigt sich mit der Entwicklung und Optimierung der
Enzyme.

P450-Monooxygenasen sind komplexe Redox-Enzyme, die auf-
grund ihrer Fahigkeit fur selektive chemische Umwandlungen
fir die Industrie sehr interessant sind. Bislang werden sie aber
nur in sehr wenigen biotechnologischen Prozessen eingesetzt.
Einfachere enzymbasierte Verfahren bieten hier die Perspekti-
ve einer hoheren Raumzeitausbeute und Volumenaktivitat und
wirden somit die Herstellung von groBen Produkten wie Buta-
nol, Butandiol aus Butan oder Hydroxyfettsauren aus Fettsau-
ren kostengunstig, umweltfreundlich und in hohen Ausbeuten
ermdglichen.

Das Forschertandem hat es auf die Entwicklung eines speziellen
P450-Enzyms abgesehen. Durch die Kopplung dieses Enzyms an
CNT-Elektroden soll es maglich sein, das Enzym durch direkten
Elektronentbertrag und ohne teure Co-Faktoren als Katalysator
zu nutzen. Dazu wollen die Forscher ein neuartiges Screening-
system aufbauen, das die Optimierung des Enzym-Elektroden-
Interfaces mittels Enzym-Engineering erlaubt.

Bei Erreichen des Projektzieles kann durch Upscaling der ,En-
zym-Elektrode” der neue Prozess fur die enzymatische Produk-
tion von hochwertigen Produkten, wie Diolen und Hydroxyfett-
sduren eingesetzt werden.

Quelle: R.Samba/NMI

P450-Enzyme und Hightech-Elektroden iiber Nano-
rohrchen koppeln. Das ist das Ziel des Forscher-
tandems unter dem Titel ElektroZym.

Projekttitel:

ElektroZym — Carbon Nanotube (CNT)- Elektroden fiir den
direkten Elektronenentransfer auf optimierte P450 Protein Sys-
teme: Enzymengineering und Screening in elektrochemischem
Mikrotiterplattensystem

Projektpartner:
Dr. Martin Weissenborn, Prof. Dr. Bernhard Hauer
Universitat Stuttgart

Dr. Ramona Samba, Dr. Martin Stelzle
NMI, Universitat Tubingen
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.2 Forschertandems: Auf dem Weg zur Photobioelektrode

Enzymreaktionen durch Licht antreiben, Sonnenener-
gie in biochemische Wertstoffe umwandeln - das

ist das Ziel des Forschertandems um Fred Lisdat von
Technischen Hochschule Wildau und die Biophysiker
Heiko Lokstein und Athina Zouni von der TU Berlin.
Die Forscher wollen die Sonnenenergie nutzen, um
biokatalytische Prozesse zu steuern. Dazu wollen sie
eine sogenannte Photobioelektroden-Struktur entwi-
ckeln. Sie soll eine durch Licht aktivierbare Elektrode
mit einem Enzymsystem kombinieren. Die Tandem-
partner bringen Expertisen aus der Photosynthese-
Forschung, Elektrochemie und Bionanotechnologie
zusammen.

Sonnenstrahlen einfangen und in Form von energiereichen Zu-
ckermolekulen speichern — das ist eine physikalisch-chemische
Meisterleistung, die die Natur in den vergangenen Jahrmillionen
auf ihre Weise perfekt gelost hat. Nur zu gerne wurden Bio-
physiker die Photosynthese zumindest in Teilen nachahmen, um
so energiereiche chemische Verbindungen herzustellen. Dieses
Ziel verfolgen auch die Forscher in dem Tandem-Projekt ,Nut-
zung von Sonnenenergie fur die Bioelektrokatalyse — Entwick-
lung von Photobioelektrodenstrukturen”. Die Experten von der
Technischen Hochschule im brandenburgischen Wildau (Fred Lis-
dat) und der TU Berlin (Heiko Lokstein und Athina Zouni) wollen
eine Elektrode entwickeln, auf der Proteinkomplexe miteinander
kombiniert werden, die drei unterschiedliche Dinge leisten kon-
nen: Licht einfangen, Elektronen transportieren und Gber diesen
Weg Enzyme aktivieren.

Als Lichtsammelsystem haben die Forscher zunachst das Pho-
tosystem | (PSI) von thermophilen Cyanobakterien ins Visier ge-
nommen, mit dem sich die Berliner Forscher vom Max-Volmer-
Labor fur Biophysikalische Chemie schon ldnger beschaftigen.
Die Photosynthese-Spezialisten verfigen Uber das entsprechen-
de Equipment, um die relevanten PS-Komponenten zu isolieren
und zu untersuchen. Die photoaktiven Molekdile sollen auf Elek-
troden aufgebracht werden. , Hierbei sind Nanomaterialien oder
Polymere als Basis denkbar”, sagt Fred Lisdat. An der TH Wildau
experimentieren die Forscher dazu auch mit Nanopartikeln aus
Halbleitermaterial — den sogenannten Quantendots—, da auch
diese Licht-aktivierbar und mit Elektroden kombinierbar sind.
Damit die wandernden Elektronen am Ende auf Enzyme fur die
biochemische Synthese tbertragen werden kénnen, planen die
Forscher, auch mit einfachen biologischen Redoxproteinen (z. B.
Ferredoxin) zu arbeiten.

Die photobiokatalytischen Elektroden wollen die Forscher pers-
pektivisch daftr einsetzen um mit Hilfe von Sonnenlicht Spezial-
chemikalien herzustellen.

Eine Photobioelektrode fangt Licht Giber ein Photo-
system ein (Mitte) und libertragt Elektronen auf ein
Synthese-Enzym.

Quelle: Fred Lisdat/TH Wildau

Projekttitel:
Nutzung von Sonnenenergie fiir die Bioelektrokatalyse — Ent-
wicklung von Photobioelektrodenstrukturen fur die Synthese

Projektpartner:
Prof. Dr. Fred Lisdat
Technische Hochschule Wildau

Dr. Heiko Lokstein, Prof. Dr. Athina Zouni
Technische Universitat Berlin
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.2 Forschertandems: Mikroben als stromgetriebene Zellfabriken

Das Konzept der mikrobiellen Brennstoffzelle funk-
tioniert so: Bakterien bauen energiereiche Substan-
zen ab und die entstehenden Elektronen kénnen

an eine Elektrode abgegeben werden - Strom wird
gewonnen. Denkbar ist auch der umgekehrte Fall:
Werden geeignete Bakterien mit elektrischer Energie
gespeist, werden sie zu zellularen Fabriken, die aus
der Zutat Kohlendioxid interessante Chemikalien
oder Energietrager herstellen kénnen. ,Mikrobielle
Elektrosynthesen” heiBt dieses Konzept, dem sich ein
Forschertandem des gemeinniitzigen DECHEMA-For-
schungsinstituts (DFI) in Frankfurt am Main widmen
will. Das interdisziplinare Wissenschaftlerteam um
Dirk Holtmann und Klaus-Michael Mangold will dazu
in der Natur nach geeigneten Mikroben fahnden oder
sie molekularbiologisch fiir die Elektrosynthese fit
machen. Zudem wollen die beiden Kollegen geeigne-
te elektrochemische Reaktorsysteme entwickeln.

Die Umwandlung von elektrischer Energie, etwa aus Photovolta-
ik- und Windkraftanlagen, in chemische Energietrager mit Hilfe
von Mikroben ist ein Konzept, das in den vergangenen Jahren
zunehmend in den Fokus von Biotechnologen gertickt ist. Mit
mikrobiellen Elektrosynthesen beschéftigen sich auch der Bio-
verfahrenstechniker Dirk Holtmann und der Elektrochemiker
Klaus-Michael Mangold. Beide arbeiten unter demselben Dach:
dem DECHEMA-Forschungsinstitut (DFI) in Frankfurt am Main.
Die Kommunikationswege fur ihr Tandem-Projekt sind deshalb
denkbar kurz: ,Es liegen bloB3 eine Treppe und 33 Schritte zwi-
schen uns”, sagt Holtmann. Beste Voraussetzungen fir ein eng
verzahntes Projekt also.

Auf dem Weg zur mikrobiellen Elektrosynthese wollen die For-
scher zunachst einmal Mikroben aus der Natur unter die Lupe
nehmen. ,Wir wollen uns geeignete Mikroorganismen vorneh-
men und messen, wie leistungsfahig sie wirklich sind”. In einem
zweiten Schritt wollen die Forscher versuchen, die Produktions-
leistung zu optimieren. ,,Dazu planen wir, die Stdmme auch mo-
lekularbiologisch zu optimieren — etwa durch den Einsatz von
Synthetischer Biologie”, so Holtmann. Da elektronenleitende
Bakterien sich meist in Form von Biofilmen um Elektroden for-
mieren, ist es auch wichtig, die Entstehung solcher Strukturen
genau zu verstehen, um sie spater einmal gezielt steuern zu
kénnen. Auch die Entwicklung von Reaktoren ist ein wichtiger
Schritt in dem Tandem-Projekt.

Das groBe Ziel der Forscher: Die Produktionsraten ihrer mikrobi-
ellen Elektrosynthese-Systeme steigern und eine héhere Raum-
Zeit-Ausbeute erreichen. Produkte, die den Forschern vorschwe-
ben, sind Methan, Aceton, Butanol oder Aminosauren.

Quelle: Dirk Holtmann/DFI

Mikroben mit Elektronen fiittern, Kohlendioxid als
Zutat dafiir: Uber den Weg der sogenannten mikrobiel-
len Elektrosynthese konnten interessante Chemikalien
oder Energietrager entstehen.

Projekttitel:
Mikrobielle Elektrosynthesen

Projektpartner:
Dr. Dirk Holtmann
DECHEMA-Forschungsinstitut, Frankfurt/Main

Dr. Klaus-Michael Mangold
DECHEMA-Forschungsinstitut, Frankfurt/Main
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5.2 Forschertandems: Bio- und Chemokatalyse unter einem Dach

In der Biotechnologie sind Enzyme als Biokatalysato-
ren im Einsatz, die Synthese-Chemie wiederum setzt
oftmals auf Chemokatalysatoren. Doch bisher gibt
es kaum Fille, in denen chemo- und biokatalytische
Reaktionen erfolgreich kombiniert wurden. Diese
enge Verzahnung der beiden , Katalyse-Welten” hat
sich ein Forschertandem um den Bielefelder Chemiker
Harald Groger und den Enzymtechnologen Werner
Hummel von der Universitat Diisseldorf vorgenom-
men. Das Forschertandem will das Konzept der
chemoenzymatischen Mehrstufen-Eintopfsynthesen
vorantreiben, um damit Spezial- oder Feinchemikali-
en herzustellen.

Mehrstufen-Eintopfverfahren sind deswegen fur industrielle An-
wendungen attraktiv, weil sie Synthesen effizienter machen: es
sind weniger Aufarbeitungs- und Reinigungsschritte notig. Das
macht solche Eintopfsysteme auch nachhaltiger, weil Abfélle
reduziert werden kdnnen. Als ein Schlssel fur funktionieren-
de Mehrstufen-Eintopfverfahren gilt die Kompatibilitat der Ein-
zelschritte miteinander. Das ist die groBe Herausforderung in
dem Tandem-Projekt von Chemiker Gréger und Biotechnologen
Hummel: Biokatalyse und Chemokatalyse miteinander zu kom-
binieren. LieBen sich solche chemoenzymatischen Mehrstufen-
Eintopfverfahren zukinftig im groéBeren MaBstab effizient und
umfangreich anwenden, kénnten heutige Grenzen biotechno-
logischer Verfahren tiberwunden werden. Zudem waére das ein
wichtiger Fortschritt, mit der die industrielle Biotechnologie in
der Chemieindustrie in noch gréBerem Umfang eingesetzt wer-
den kénnte.

Die beiden Forscher arbeiten schon seit vielen Jahren zusammen
und haben bereits mehr als 20 gemeinsame Publikationen verof-
fentlicht. Hummel bringt seine Expertise in der Entwicklung und
Herstellung rekombinanter Enzyme ein, wahrend Gréger auf die
Entwicklung von chemoenzymatischen Synthesen und deren
Prozessoptimierung spezialisiert ist. Ein Beispiel flr einen Prozess,
den das Duo entwickeln will, ist ein sechsstufiges chemoenzy-
matisches Eintopf-Syntheseverfahren im wassrigen Reaktions-
medium. Zu den angestrebten Produkten zahlen ausgewahlte
Schmierstoffe, die als Spezialchemikalien bereits in der Industrie
im Einsatz sind. Deren Herstellung ist bis dato aber sehr ener-
gieintensiv: Die Herstellungstemperatur liegt zwischen 180 und
300 Grad Celsius, so dass Nebenreaktionen auftreten kénnen.
Mit der Kombination aus Chemo- und Biokatalyse, so die Hoff-
nung der Forscher, lieBen sich diese Produkte bei Raumtempera-
tur und somit deutlich nachhaltiger und selektiver produzieren.

Biokatalyse trifft auf Chemokatalyse: Eine Verkniip-
fung, auf die Forscher aus Bielefeld und Diisseldorf
aus sind.

Quelle: Harald Groger, Uni Bielefeld

Projekttitel:
Biotechnologie und Chemokatalyse zu chemoenzymatischen
Kaskadenreaktionen

Projektpartner:
Prof. Dr. Harald Gréger
Universitat Bielefeld

Prof. Dr. Werner Hummel
Universitat Dusseldorf
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5.2 Forschertandems: Die Zuckerantennenfabrik

Zuckerketten auf der Oberflache von Proteinen geben
den Molekiilen ihre Spezifitat. Sie sind damit unter
anderem ein Schliisselfaktor fiir funktionierende
therapeutische EiweiBmolekiile oder Lebensmittel-
zusatze. Die Herstellung der Zuckerantennen, die
sogenannte Glykosylierung, lauft in der Zelle im
Endoplasmatischen Retikulum (ER) und im Golgi-Ap-
parat ab. Udo Reichl und Erdmann Rapp vom Magde-
burger Max-Planck-Institut fiir Dynamik komplexer
technischer Systeme wollen zusammen mit dem
Biotechnologen Markus Pietzsch von der Universitat
Halle-Wittemberg die komplizierten Ablaufe zellfrei
im Labor nachahmen, vermessen und modellieren.

Quelle: M. Pietzsch

Zuckerbaumchen im zellfreien System herstellen, das

Zuckermolekulketten, die sogenannten Glykane, entstehen in ist das Ziel der Forscher aus Magdeburg und Halle.
Zellen wie am FlieBband: Dazu wird eine Abfolge von Enzymen

aktiv, die Molekil-Baustein um Baustein an das wachsende

Zuckerbaumchen anheften. Dieses komplexe Geschehen der

Glykosylierung zellfrei im Labor nachzuahmen, ist die Heraus-

forderung, der sich die Forscher aus Halle und Magdeburg sys-

tematisch stellen wollen. Die Wissenschaftler haben sich vorge-

nommen, eine Plattform zu entwickeln, in der isolierte Enzyme

in einer Reaktionskaskade definierte Glykanstrukturen herstel-

len. Mit einer zellfreien Zuckerantennenfabrik sollen idealerwei-

se Schwankungen in der hergestellten Zuckerbaumchen-Struktur

vermieden werden, wie sie in gangigen biotechnologischen Zell-

kultur-Verfahren auftreten.

Markus Pietzsch bringt in das Tandem seine biotechnologische
Expertise ein: Er ist fur die Produktion der rekombinanten Glyko-
sylierungs-Enzyme und die Konstruktion einer zellfreien Enzym-
kaskade zustandig. Bioprozess-Analytiker Erdmann Rapps Part
in dem Projekt ist es, alle Glykan-Produkte zu analysieren, die in
Pietzschs Labor entstehen. ,Wir messen, ob die Synthese funkti-
oniert hat, ob die gewiinschten Strukturen entstanden sind und
ob das Produkt eine ausreichend hohe Reinheit aufweist”, sagt
Rapp. Zum Einsatz kommen automatisierte Methoden fur die
Glykan-Analytik, die samt der entsprechenden Software und den
Datenbanken fur die Analysen in Magdeburg entwickelt wurden.  Projekttitel:

Um die Ablaufe in dem zellfreienen Glykosilierungs-System nicht ~ Aufbau einer Plattform zur in-vitro-N-Glykosylierung von
nur zu analysieren, sondern auch Vorhersagen zu machen, ent- (therapeutischen) Proteinen unter Ausnutzung einer Kaskade
wickeln die Forscher zudem mathematische Modelle der Glyko- isolierter Enzyme

silierung. Darauf ist der Ingenieur Udo Reichl spezialisiert.

Projektpartner:
Mit ihrer Plattform fir eine zielgerichtete Glykosilierung haben  Prof. Dr. Markus Pietzsch
die Forscher in der Zukunft mehrere medizinische Anwendun- Universitat Halle-Wittenberg
gen im Blick: So lieBen sich mit dem System die Rezeptoreigen-
schaften von Proteinen beeinflussen, etwa in der Krebstherapie. Prof. Dr. Udo Reichl, Dr. Erdmann Rapp
Einmal ausgereift konnten auch Impfstoffe mit der neuen Platt- Max-Planck-Institut fur Dynamik komplexer technischer Syste-
form hergestellt werden. me, Magdeburg
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5.3 Kooperationsprojekte: SeleKomM: Die Biotech-Kopie eines Golgi-Apparates

In der Zelle bekommen viele neu entstehende Pro-
teine erst im Golgi-Apparat den letzten Schliff. In
diesem Stapel von membranumschlossenen Raumen
werden die Proteine modifiziert: Mal wird ein Zucker-
oder Fettsdurerest angehangt, mal das Protein phos-
phoryliert. Da vielen biotechnologisch hergestellten
EiweiBmolekiilen dieser Feinschliff fehlt, wollen
Frank Rosenau aus Ulm und seine Mitstreiter vom
Verbundprojekt SeleKomM den Golgi-Apparat nach-
ahmen - in Form eines Bioreaktors. Daflir forschen sie
zum Beispiel an technischen Membranen, die anders
als biologische Membranen aus Kunststoffen herge-
stellt werden.

Die folienartigen Kunststoffmembranen sollen selektiv nur be-
stimmte Molekdle passieren lassen und so verschiedene Reakti-
onsraume, sogenannte Kompartimente, voneinander abgrenzen.
Der Name SeleKomM steht daher auch fir ,Selektive Kompar-
timent-Membran”. Rosenaus Team arbeitet mit zwei weiteren
Arbeitsgruppen der Universitat Ulm um Tanja Weil beziehungs-
weise Kay Gottschalk speziell an der Herstellung dieser robusten
Membranfolien. Sie wollen klaren, wie sich solche Membranen
am besten polymerisieren lassen — und wie die Proteintransport-
kanale dabei am einfachsten in der entstehenden Membran ein-
gelagert werden kénnen.

Um eine Membran fur den Transport moglichst vieler Proteine
nutzen zu kénnen, haben sich die Forscher ein cleveres Zwei-
Komponenten-System ausgedacht. In die fertige Folie werden
zunachst nur einheitliche kinstliche Membrandisketten, soge-
nannte Nanodiscs, eingebaut. Uber bestimmte Adapter kann
dann aber der fir die jeweilige Transportaufgabe ausgewahlte
Kanal dort einfach platziert werden. Die Energie, die die Trans-
portkanale bendtigen, wird Gber ATP bereitgestellt. Das Wie-
deraufladen dieser kleinen Energiepakete erfolgt in jedem Kom-
partiment Uber ein extra dort eingeschleustes ATP-Ladesystem,
welches das Steckenpferd der ebenfalls an SeleKomM beteilig-
ten Forscher um Martin Siemann-Herzberg aus Stuttgart ist.

Um in Zukunft einmal einen Bioreaktor mit vielen nacheinander
geschalteten, durch solche technischen Membranen getrennten
Kompartimente bauen zu kénnen, muss vor allem der gerichtete
Fluss des zu verandernden Proteins von Anfang bis Ende sicher-
gestellt werden. Darum kiimmern sich bei SeleKomM Matthi-
as Franzreb und sein Team aus Karlsruhe. Die Biotechnologen
wollen das Zielprotein tber Magnetfelder von Kompartiment zu
Kompartiment steuern. Dazu erhalten die zu transportierenden
Proteine kleine Etiketten. Nach dem Transport Uber eine Mem-
bran erkennen magnetische Nanopartikel die Etiketten und bin-
den an das Zielprotein. ,Legt man jetzt ein Magnetfeld an, dann
kann man das Zielprotein zur nachsten Membran und somit in

In der Zelle ist der echte Golgi-Apparat sowohl fiir Mo-
difizierungen der Proteine als auch fiir das Sortieren
und Verpacken dieser zustandig.

den nachsten Reaktionsraum lotsen”, erldutert Rosenau. Eine
groBe Herausforderung gibt es dabei allerdings: ,Da das Zielpro-
tein in den jeweiligen Kompartimenten ja auch noch verandert
werden soll, darf es nicht zu schnell weitergelotst werden. Hier
mussen wir erst die optimale Verweildauer bestimmen — und
spater naturlich auch technisch verwirklichen.”

Projekttitel:

Selektive Kompartiment-Membranen (SeleKomM) — Neue
Bausteine zur Konstruktion kontinuierlicher Reaktoren fur die
zellfreie Proteinbiosynthese mit angrenzendem in vitro Golgi-
Apparat zur (bio)katalytischen Proteinmodifikation

Projektpartner:

Dr. Frank Rosenau, Prof. Dr. Kay-E. Gottschalk,
Prof. Dr. Tanja Weil, Dr. Ulrich Ziener
Universitat Ulm

Prof. Dr. Matthias Franzreb, Dr.-Ing. Rudolf Hausmann
Karlsruher Institut fir Technologie

Dr. Martin Siemann
Universitat Stuttgart
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5.3 Kooperationsprojekte: Peptid-Chips mit eingebautem Schalter

Ein Team um Alexander Nesterov-Miiller vom
Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT) will in dem
Verbundprojekt ,,Entwicklung eines Peptidschalters”
eine Methode entwickeln, mit dem sich Protein-
bindende Molekiile verlasslich, schnell und bezahlbar
fiir viele unterschiedliche Bindungspartner finden
lassen. Bei der Suche nach dem richtigen Molekil fir
eine spezifische Anwendung kommen sogenannte
hochdichte Peptidarrays zum Einsatz. Auf einem
vorbehandelten Glastrager werden mit einem Laser-
drucker die wenige Mikrometer groB3en Peptidspots
aufgetragen. ,Wir haben einen Prototypen entwi-
ckelt, der in einem xerographischen Verfahren rund
800 Spots pro Quadratzentimeter druckt”, berichtet
Nesterov-Miiller. Frank Breitling (li.) und Alexander Nesterov-Miiller (re.)
nutzen Peptid-Chip-Drucker um hochdichte Peptid-
arrays zu erzeugen.
Durch weitere Verfeinerungen in der Technik lieBe sich die Spot-
dichte sicherlich noch um ein Vielfaches erhéhen, sagt Nesterov-
Muller. Bei dem Projekt ist Teamarbeit gefragt: An der Techni-
schen Universitat Braunschweig sucht die Arbeitsgruppe von
Stefan DUbel nach Proteinen mit geeigneten Bindeeigenschaften.
Dafur nutzt der Forscher eine Phagen-Display genannte Technik,
bei der aus groBBen, rekombinanten Bibliotheken Peptide auf der
Oberflache von Bakteriophagen — einer bestimmten Virenart —
prasentiert werden, um anschlieBend geeignete Bindepartner
fur einen bestimmten Liganden zu isolieren und zu identifizie-
ren. Das Problem: Bei dieser Technik gibt es haufig unspezifische
Treffer, bei der Proteine gefunden werden, die nicht nur an ein
bestimmtes Molekul, sondern an eine ganze Reihe von Struktu-
ren binden. Nesterov-Mdiller screent die so gefundenen Binder
daher nochmals mit einem hochdichten Peptidarray. SchlieBlich
variieren dann Andreas Jaschke aus Heidelberg und Annie Po-
well vom KIT die Peptide noch mit Sonderbausteinen, so dass
diese neue ,schaltbare” Eigenschaften bekommen.

Projekttitel
Entwicklung eines Peptidschalters

Projektpartner:
Dr. Alexander Nesterov-Mdiller, Prof. Dr. Annie K. Powell
Karlsruher Institut fir Technologie

Prof. Dr. Stefan Dibel
Technische Universitat Braunschweig

Prof. Dr. Andres Jaschke
Universitat Heidelberg
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: Robuste Membranen aus Blockpolymeren

Wenn es um die Aufreinigung von Lésungen oder
Proben geht, nutzen Forscher haufig Membranen, um
Stoffe zu filtern. Das Team um Christopher Barner-
Kowollik vom Karlsruher Institut fiir Technologie und
Felix Schacher von der Friedrich-Schiller-Universitat
Jena arbeitet an der nachsten Generation dieser
Filtermaterialien. Die auf Blockcopolymeren basieren-
den Membranen kénnten den gewéhnlichen Filtern
gleich in mehrfacher Hinsicht Giberlegen sein. Im
Verbundprojekt ,,BioCoBra — Robuste und vielseitige
asymmetrische Membranen auf Basis schaltbarer
Blockpolymere” — sollen neuartige Werkstoffe fiir Fil-
termaterialien hergestellt und genau charakterisiert
werden.

Die Materialien, sogenannte AB-Diblockcopolymere, bestehen
prinzipiell aus zwei aufeinanderfolgenden Abschnitten mit un-
terschiedlichen Grundbausteinen. Durch die geschickte Auswahl
der beiden verwendeten Monomere kdnnen Leistungsfahigkeit
und Stabilitdt der daraus hergestellten Membranen gesteuert
werden. Abhangig von pH-Wert oder Temperatur lassen sich die
Polymere schalten und erlauben so eine Auftrennung von Stoff-
gemischen nach GroBe, Polaritat oder Ladung. Es ist aber ein
anderer Kniff, der aus solchen Membranen letztlich ein vielseitig
einsetzbares Hightech-Produkt machen kénnte: die reversible
Funktionalisierung der Materialien. So kénnte die Trennwirkung
derartiger Filter sogar noch nach Gebrauch verandert oder wie-
derhergestellt werden.

Solch vielseitige Filter lassen sich unterschiedlich einsetzen. ,Die
Membranen sollen zunéachst vorrangig in den Bereichen der Ul-
tra- und Mikrofiltration eingesetzt werden, beispielsweise um
Losungen zu klaren oder zu sterilisieren. Mit ihnen lassen sich
auch Proteine aufkonzentrieren oder Medikamentenrickstande
aus Trinkwasser entfernen”, sagt Schacher. Perspektivisch kénn-
ten solche Strukturen eines Tages sogar in der Medizintechnik
genutzt werden — beispielsweise in Oxygenatoren, die als Teil
der Herz-Lungen-Maschine das Blut mit Sauerstoff anreichern.
Bis es soweit ist, gilt es aber noch einige Herausforderungen zu
meistern. ,Solche robusten und gleichzeitig vielseitigen Memb-
ranen aus Materialien herzustellen, die auch noch kostengtinstig
sind, wird nicht einfach”, sagt Schacher. Doch selbst wenn die
Suche am Ende im Sand verliefe, das Projekt selbst ware auch
dann ein Erfolg. Denn schon ein besseres Verstandnis der Aus-
wirkung von Materialzusammensetzung und Membranstruktur
auf die Trennwirkung der neuartigen Filtermaterialien konnte
auch andere Forschungszweige befltgeln.

Membran aus Diblockcopolymeren unter dem
Elektronenmikroskop

Projekttitel:
BioCoBra — Robuste und vielseitige asymmetrische
Membranen auf Basis schaltbarer Blockpolymere

Projektpartner:
Prof. Dr. Felix Helmut Schacher
Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Prof. Dr. Christopher Barner-Kowollik
Karlsruher Institut fir Technologie
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: Biosynthesewege planen und konstruieren

Gerade komplexe Wirkstoffmolekiile lassen sich
haufig einfacher durch Mikroben herstellen als mit
aufwendigen chemischen Synthesen. Mit biotechni-
schen Methoden lassen sich Mikroben wie nach dem
Baukastenprinzip maBschneidern, um bestimmte
Naturstoffe zu synthetisieren. Dieses Ziel verfolgen
Silke Wenzel und Rolf Miiller von der Universitat

des Saarlandes und Hubert Bernauer von der Firma
ATG:biosynthetics GmbH in Merzhausen bei Freiburg.
Die Pharmbiotec GmbH, ebenfalls aus Saarbriicken,
stellt dazu die notwendigen analytischen Werkzeuge
zur Verfligung. Im Verbundprojekt ,, SynBioDesign-
Synthetische Biologie zum Design von Produktions-
systemem fiir komplexe Naturstoffe” soll mit Hilfe
des Metabolic Engineering die Produktion komplexer
Molekiile optimiert werden. Damit kénnten sich kiinf-
tig in den Mikroben auch Molekiile in neuen Struk-
turvarianten herstellen lassen, die sich bisher nicht
gewinnen lieBen.

Gemeinsam mit dem Projektpartner ATG:biosynthetics GmbH
aus Merzhausen bei Freiburg arbeitet Mller daran, fir das My-
xobakterium Myxococcus xanthus optimierte Expressionsboxen
bereitzustellen. Diese DNA-Kassetten sind von den Experten so
gestaltet worden, dass sie jeweils mindestens eine biokatalyti-
sche Funktion optimal erfllen kénnen. Die besondere Stérke
des Systems liegt dann in der Kombination unterschiedlicher Bo-
xen zu einem kinstlichen Stoffwechselweg. So lasst sich mit ei-
nem vorher festgelegten Ablauf gezielt ein bestimmter komple-
xer Naturstoff produzieren. Das ehrgeizige Ziel: ,,In dem Projekt
sollen die Grundlagen geschaffen werden, um komplexe Biosyn-
thesen mit zum Teil mehr als 100 Schritten zu ermoglichen”, so
Muller. Eines Tages konnten dann Feinchemikalien, Nahrungs-
mittelbestandteile oder Wirkstoffe mit biologischer Aktivitat im
IndustriemaBstab produziert werden.

Um eine optimale Ausbeute zu erreichen, genlgt es nicht, nur
in der Natur bereits vorhandene Enzymkaskaden zu nutzen. Zu-
satzlich mussen die daftir codierenden Gene im Sinne einer Op-
timierung umprogrammiert werden. Damit das gelingen kann,
sind aber umfangreiche Laborversuche und bioinformatische Si-
mulationen notig. Zunachst werden die in den unterschiedlichen
Mikroorganismen vorkommenden Gencluster miteinander ver-
glichen. Die jeweils am besten geeigneten Bausteine werden an-
schlieBend zu einem optimalen neuen System zusammengefigt.
Wie gut diese Systeme wirklich funktionieren wird anschlieBend
im Labor durch Untersuchungen auf DNA- RNA- und Proteine-
bene genau erfasst. Aus den Daten lasst sich ableiten, welche
Faktoren Uber die Qualitat des kinstlichen Synthesewegs ent-
scheiden. So lasst sich der kiinstliche Synthesewege, immer wei-
ter optimieren.

Quelle: Miller/Bernauer/Wenzel

In kleinen Durchstichflaschen kénnen die komplexen
Naturstoffe fiir eine spatere Analyse aufbewahrt
werden.

Projekttitel:
SynBioDesign — Synthetische Biologie zum Design von Produkti-
onssystemen fur komplexe Naturstoffe

Projektpartner:
Dr. Silke Wenzel
Universitat des Saarlandes

Dr. Hubert S. Bernauer
ATG:biosynthetics GmbH

Prof. Dr. Rolf Mdiller
PharmBioTec GmbH, Saarbricken
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: SupraRedoxModul: Kurze Wege im Enzymkafig

Was fiir Stadtplaner ein erstrebenswertes Ziel ist, hat
auch fiir Biochemiker seinen Reiz: Kurze Wege. Wis-
senschaftler von der Universitat des Saarlandes um
Rita Bernhardt (Biochemie) und Michael Hutter (Bioin-
formatik), der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
um Vlada Urlacher (Biochemie) sowie der Universitat
Leipzig um Roger Glaser (Technische Chemie) méch-
ten gern alle fiir eine fortlaufende enzymatische
Umwandlung no6tigen Mitspieler an einem Ort zusam-
menbringen. lhnen schwebt eine Art ,,Superenzym”
vor. Der Name des Verbundprojektes , SupraRedox-
Modul” verrat: Es dreht sich um Redoxenzyme.

Das ,Superenzym” soll aus vielen Unterenzymen bestehen und
mehrere Reaktionen parallel katalysieren. Dabei werden die ein-
zelnen Proteine kovalent verbunden, so dass ein groBes Fusions-
protein entsteht. Ein Teil davon wird ein Enzym aus der Gruppe
der Cytochrom P450-Monooxygenasen sein. Einige dieser En-
zyme sind besonders begehrt, da sie chemische Verbindungen
synthetisieren kdnnen, die wiederum die Aroma- und Riechstoff-
industrie interessieren. Um effizient arbeiten zu kénnen, beno-
tigen diese Enzyme aber sogenannte Koenzyme. Diese kleinen
Molekdle versorgen die P450-Cytochrome mit Energie, mussen
aber fur einen fortlaufenden Betrieb standig regeneriert werden.
Dies geschieht durch die Aufnahme von Elektronen. Genau daftir
soll ein anderer Teil des ,Superenzyms” sorgen, die sogenann-
ten Reduktasen. ,Der Enzymkomplex soll so gebaut sein, dass
die Koenzyme nach der katalytischen Reaktion moglichst schnell
wieder aufgeladen zur Verfligung stehen”, sagt Bernhardt. , Auf
diese Weise konnten biotechnologische Prozesse in der Industrie
weiter optimiert werden.” Die Reise zu den kurzen Wegen ist
allerdings nicht ohne Hindernisse: ,Dieses Channeling, also das
Einsperren der Koenzyme in eine Art Kafig, ist wohl die groBte
Herausforderung bei diesem Projekt”, erldutert die Biochemike-
rin weiter. Ohne diesen gewuinschten Effekt wirden alle betei-
ligten Teile des ,Superenzyms” zwar auch funktionieren, aller-
dings nicht effizient genug, um letztendlich fir den industriellen
Einsatz interessant zu werden.

Quelle: Vlada Urlacher

Im Modell des groBen Fusionsproteins (rechts, farbig)
erkennt man die durch Verbindungsstiicke
aneinandergereihten, eigentlich einzeln vorliegen-
den Enzyme. Links befindet sich eine Abbildung einer
mesoporodsen Silikatstruktur, in der die Superenzyme
eingebettet werden sollen.

Projekttitel:
SupraRedoxModul: Modulare Kombination von Redoxenzymen
Uber supramolekulare und kovalente Assemblierung

Projektpartner:
Prof. Dr. Rita Bernhardt, Dr. Michael Hutter
Universitat des Saarlandes

Prof. Dr. Vlada B. Urlacher
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Prof. Dr. Roger Glaser
Universitdt Leipzig
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: ZMWBioKat: Metallische Schaume in Biosensoren

Anett Werner vom Institut fiir Lebensmittel- und
Bioverfahrenstechnik der Technischen Universitat
Dresden ist sich sicher, dass Metalle bei einer Vielzahl
biotechnologischer Anwendungen bessere Trager fiir
Enzyme, Farbstoffe oder ganze Zellen sind als Glas
oder Keramik: ,Metalle iiberzeugen durch ihre hohe
mechanische Stabilitat und ihre hohe Toleranz gegen-
tiber Druckschwankungen. AuBerdem kdnnen sie fiir
jede Anwendung jeweils passgenau hergestellt wer-
den.” Ob es zu einem Siegeszug kommt, hiangt auch
ein bisschen von ihrem Verbundprojekt ,,ZMWBioKat”
ab, das sie gemeinsam mit Ralf Hauser vom ebenfalls
in Dresden beheimateten Fraunhofer-Institut fiir Fer-
tigungstechnik und Angewandte Materialforschung
(IFAM) leitet. Die Bioverfahrenstechnikerin und der
Werkstoffwissenschaftler wollen dafiir geeignete
metallische Hohlkugeln und Metallschdaume entwi-
ckeln.

Das Problem: die funktionale Beschichtung der Metalloberfla-
chen. Zum einen soll diese Beschichtung haftfest sein, sich also
nicht standig vom Metall I6sen. Andererseits sollen sich die
jeweils funktionalen Biomolekdile, also zumeist Enzyme, auch
problemlos auswechseln lassen — sei es, fiir eine neue Reaktion
oder einfach nur, um nicht mehr funktionsfahige Enzyme durch
frische zu ersetzen. Die Dresdner erforschen, ob sich Kolloid-
|6sungen auf der Basis von Metallalkoxiden dafiir eignen. Die
Beschichtung erfolgt Gber nasschemische Prozesse wie Eintau-
chen oder Besprihen. Auf der Oberflache aufgebracht, wan-
delt sich die Losung dann in ein Gel um, das wiederum Uber
eine Hitzebehandlung in eine feste Schicht Gbergeht.

Fur eine gute Haftung der Biomolekule an dieser Schicht muss
der gesamte Prozess ausgehend von der Auswahl des Schicht-
materials entwickelt und an Modellpulvern getestet werden.
Dabei spielen Schichtqualitat, Schichtdicke und Haftfestigkeit
aber auch die spezifische Oberflache, die PorengréBe und das
Porenvolumen der Beschichtung eine Rolle. AuBerdem wollen
die Wissenschaftler testen, wie stark die Bindung sein sollte. Um
gut zu funktionieren, sollten Enzyme beweglich sein. Ablésen
sollten sie sich nach Moglichkeit aber auch nicht.

Werner und Hauser haben bereits erste Ideen, welche Biomo-
lekdle sie auf die Metalloberflachen bringen wollen. Zum einen
kommen diese aus dem Bereich Biokatalyse, wo sie wie Lipasen
die Fettspaltung katalysieren oder wie Laccasen Lignine zerle-
gen (beide wichtig fur die Biotreibstoffherstellung), zum ande-
ren aus dem Bereich Biosensorik, wo sie in kurzer Zeit Informa-
tionen Uber das Vorhandensein bestimmter Substanzen in einer
Untersuchungslésung liefern sollen. Gerade bei den Biosensoren
eroffnen sich viele neue Moglichkeiten. So werden metallische

Muster von biofunktionalisierbaren metallischen
Schaumen mit unterschiedlicher Porengro3e

Elemente bereits beim Bau von mikrofluidischen Plattformen
eingesetzt (zum Beispiel als Magnete in Mikroventilen). Eine er-
folgreiche Biofunktionalisierung dieser Elemente wiirde die Zahl
der Anwendungsgebiete nochmals deutlich erhéhen. Derzeit
gibt es noch viele Einwegbiosensoren auf dem Markt. Findet
das Verbundprojekt eine Losung fir das Beschichtungsproblem,
kénnten sich bald auch hier mehrfach verwendbare und somit
ressourcenschonende Sensorsysteme durchsetzen.

Projekttitel:

ZMWBIioKat — Untersuchung innovativer zelluldrer metallischer
Werkstoffe auf ihre Eignung als Tragermaterialien fur
Biosensorik und Biokatalyse

Projektpartner:
Dr. Ralf Hauser
Fraunhofer IFAM, Dresden

Dr. Anett Werner
Technische Universitdt Dresden
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: Bactocat: Mikroben mit Metallpartikel-Toleranz gesucht

Viele Mikroorganismen sind Uberlebenskiinstler.
Manche verfiigen liber ganz erstaunliche Fahigkeiten,
die ihnen helfen, selbst mit den widrigsten Umwelt-
einfliissen klarzukommen. Das macht sie auch zu
potenziellen Lieferanten neuer Wirk- und Werkstoffe.
Michael Kohler, Leiter des Fachgebietes Mikroreak-
tionstechnik an der Technischen Universitat limen-
au, sucht im Verbund-Projekt ,Bactocat” Zellen mit
besonders hartnackigen Eigenschaften: Die Forscher
haben es auf Metallnanopartikel- und Schwermetall-
tolerante Mikroorganismen abgesehen.

Kleinstlebewesen mit diesen Eigenschaften spielen etwa bei der
Umweltsanierung eine wichtige Rolle. Und auch in der Industrie
sieht Kohler in Zukunft Bedarf fur den Einsatz solch robuster
Bakterien als Produktionsorganismen. ,Metalle spielen im zel-
luldren Bereich, wie auch in der konventionellen Chemie, eine
wichtige Rolle als Katalysatoren”, so der Biotechniker. Um me-
talltolerante Mikroben zu finden, greifen die Wissenschaftler auf
die sogenannte Mikrofluidsegment-Technik zurtck. ,Diese Stra-
tegie wird genutzt, um viele Experimente gleichzeitig laufen zu
lassen, ohne dass diese sich gegenseitig beeinflussen”, erldutert
Kohler. Im ersten Schritt wollen die Wissenschaftler tolerante
Mikroben aufspiren, indem sie winzige Zell-Proben mit einem
mikrofluidischen System analysieren.

Um die einzigartigen Fahigkeiten der Mikroorganismen heraus-
zukitzeln, mussen die Forscher herausfinden, ab wann eine Sub-
stanz fur den Organismus tédlich ist. ,Denn die interessantesten
Stoffwechselveranderungen liegen oft im subletalen Bereich”,
fihrt Koéhler aus. Nachdem sie diese indentifiziert haben, kon-
nen die Wissenschaftler die Bakterien auf attraktive Produkte
screenen. In den nachsten drei Jahren sollen, im Verbund mit
deutschen Forschungseinrichtungen aus Jena, Pfinzthal und
Heiligenstadt, die technischen Hurden fur dieses komplexe
Screening Uberwunden werden. Die Forscher im Verbundprojekt
werden im Rahmen der FérdermaBnahme ,Basistechnologien”
mit 2,2 Millionen Euro unterstutzt.

Quelle: M. Kohler

Das Zusammenbringen von Bakterien und Nano-
partikeln soll bislang unentdeckte Fahigkeiten von
Mikroorganismen offenbaren.

Projekttitel:

BactoCat — Neue Syntheseleistungen durch Kopplung mikroor-
ganismischer und Metallnanopartikel-katalysierter Prozesse in
der Mikroreaktionstechnik

Projektpartner:
Prof. Dr. Michael Kéhler
Technische Universitat [Imenau
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Friedrich-Schiller-Universitat Jena
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Dr. Stefan Lébbecke
Fraunhofer-Institut far Chemische Technologie, Pfinztal

Dr. Martin Roth
Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung und
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: OptoSys: Bioprozesse mit Licht steuern

Eine Echtzeit-Uberwachung und -Steuerung biolo-
gischer Vorgange in Bioprozessen ist bis heute noch
nicht verwirklicht. Im Rahmen des Verbundprojektes
~OptoSys — neue Optosensoren und Photoregulato-
ren zur Licht-vermittelten Steuerung und Analyse
molekularer Systeme” wollen Wissenschaftler der
Universitat Disseldorf, der RWTH Aachen und des
Forschungszentrums Jilich eine véllig neuartige,
lichtbasierte Messung und Steuerung biotechnologi-
scher Prozesse etablieren.

. Wir wollen einerseits Optosensoren entwickeln, die — abhangig
von einem Prozessparameter — Licht einer bestimmten Intensitat
oder Farbe aussenden und eine nicht-invasive, quantitative Ana-
lyse diverser prozessrelevanter GroBen gestatten”, sagt Projekt-
koordinator Karl-Erich Jaeger von der Heinrich-Heine Universitat.
Zusatzlich sollen neue, lichtgesteuerte molekulare Schalter zur
Regelung biologischer Prozesse etabliert werden. Auch biover-
fahrenstechnisch ist das Projekt eine Herausforderung. Gilt es
doch die Lichtsteuerung und -Analyse in einzelnen Zellen, aber
auch in riesigen Stahlbottichen, den Fermentern, technisch um-
zusetzen.

,Ein Schwerpunkt des fur zunachst drei Jahre geférderten Pro-
jektes liegt auf der Entwicklung von Biosensoren auf Basis
selbstfluoreszierender Proteine, mit denen sich etwa die Sauer-
stoffkonzentration und der pH-Wert bestimmen oder gebildete
Stoffwechselprodukte identifizieren lassen”, so Jaeger. Ein wei-
terer Schwerpunkt befasst sich mit der lichtgesteuerten Genex-
pression. Hierbei wird das Ablesen bestimmter DNA-Abschnitte
durch lichtabhangige Schalter reguliert, die einen oder mehrere
biologische Prozesse kontrollieren. ,In einem dritten Schwer-
punkt werden wir neue miniaturisierte Reaktorsysteme entwi-
ckeln, die es gestatten die Steuerungs- und Analyseprozesse in
Kultur in einzelnen Zellen zu verfolgen”, so Jaeger. Die Vision
der beteiligten Ingenieure, Physiker, Molekularbiologen und Bio-
chemiker ist es, einen beliebig erweiterbaren optogenetischen
Baukasten fir die Steuerung und quantitative Echtzeitanalyse
molekularer Vorgange innerhalb mikrobieller Zellen unter Bio-
prozessbedingungen zu entwickeln.

Im Verbundprojekt OptoSys wollen Wissenschaftler die
Feinsteuerung biotechnologischer Produktionsprozes-
se mit Hilfe von Licht vorantreiben.

Projekttitel:
OptoSys — Neue Optosensoren und Photoregulatoren zur Licht-
vermittelten Steuerung und Analyse molekularer Systeme

Projektpartner:

Dr. Thomas Drepper, Dr. Ulrich Krauss,
Prof. Dr. Karl-Erich Jaeger (IMET),

Dr. Sonja Meyer zu Berstenhorst,

Prof. Dr. Jérg Pietruszka (IBOC)
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

Prof. Dr. Martina Pohl, Dr. Dietrich Kohlheyer,

Prof. Dr. Wolfgang Wiechert (IBG-1), Dr. Julia Frunzke,
Prof. Dr. Michael Bott (IGB-1), Dr. Thomas Gensch (ICS-4),
Dr. Joachim Granzin, Dr. Renu Batra-Safferling (ICS-6)
Forschungszentrum Julich
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: Mikrokapseln fur die Prozess-Uberwachung

Bislang ist die Steuerung von biotechnologischen Pro-
zessen weitgehend Erfahrungssache. Denn es fehlen
Methoden, um bereits wahrend der Produktion von
Wertstoffen zu messen, ob der Prozess in die richtige
Richtung lauft. Das ist wichtig, weil Produktkontami-
nationen ganze Produktchargen unbrauchbar machen
und fir groBe wirtschaftliche Schaden sorgen kon-
nen. Das Kooperationsprojekt ,,Prozessiiberwachung
in vitro und in vivo mit Polyelektrolyt-Mikrokapseln”
soll dies nun andern. In der Machbarkeitsstudie
entwickeln der Biochemiker Sebastian Springer, der
Biophysiker Mathias Winterhalter und der Biotechno-
loge Gerd Klock eine universell einsetzbare Mess-
methode, mit der wichtige Stoffwechselprodukte
und Molekiile in Kulturmedien und Zellen in Echtzeit
erfassen lassen.

L Wir wollen zeigen, dass sich die sogenannte Analyten-induzier-
te Proximitat zur Erfassung von Prozessparametern und intrazel-
luldren Molekulen, wie EiweiBen, mRNAs und Stoffwechselpro-
dukten in Echtzeit eignet”, erlautert Springer. Das Prinzip des
Verfahrens ist vollstandig neu. Es nutzt zwei verschiedene Arten
von Mikrokapseln aus Polyelektrolyten (ionischen Kunststoffen).
Sie sind so beschichtet, dass sie spezifisch an das nachzuwei-
sende Molekdl binden. Tun sie dies gleichzeitig, erzeugen sie
dadurch, dass sie einander angenahert werden, ein Signal, das
direkt erfasst werden kann. Laut Springer soll die Detektion ide-
alerweise optisch und im Reaktor erfolgen. Das Verfahren ver-
spricht, Produktkontaminationen friih zu erkennen und die Pro-
duktbildung besser steuern zu kénnen, da der Stoffwechsel des
Produktionsorganismus im Bioreaktor tiberwacht werden kann.

In Vorarbeiten haben Winterhalter und Springer bereits Vesikel
aus Polyelektrolyten mit Proteinen beladen kénnen und sie so-
gar fur Messungen innerhalb von Zellen benutzt. Die aktuellen
Arbeiten teilen sich die Forschungspartner, je nach vorhandener
Expertise. Die Arbeitsgruppe von Winterhalter entwickelt neue
chemische Methoden, um Detektoren, zum Beispiel Antikorper,
an der Oberflache der Mikrokapseln zu befestigen. Danach wird
sie verschiedene GroBen und chemische Zusammensetzungen
der Mikrokapseln testen, um die optimalen Parameter zu fin-
den. Das geschieht in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
Springer, die die optische Auslesung der Nachweisreaktion un-
tersucht. Forscher aus dem Klock-Labor stellen gemeinsam mit
den anderen Kooperationspartnern fest, welche besonderen
Anpassungen notwendig sind, damit das Nachweisverfahren in
einem Zellkultur-Reaktor funktioniert.

Quelle: Sebastian Springer

Mit Mikrokapseln soll die biotechnologische Produktion
kiinftig in Echtzeit geregelt werden kénnen.

Projekttitel:
Prozesstiberwachung in vitro und in vivo mit
Polyelektrolyt-Mikrokapseln

Projektpartner:
Prof. Dr. Sebastian Springer, Prof. Dr. Mathias Winterhalter
Universitat Bremen

Prof. Dr. Gerd Kl6ck
Hochschule Bremen
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: ECOX: Chemo- und Biokatalyse vereinen

Chemische und biologische Synthesen erfordern

oft ganz unterschiedliche Temperaturen und Reak-
tionsbedingungen. Das iiber drei Jahre geférderte
Kooperationsprojekt ,,ECOX — Enzymatisch-chemo-
katalytische Oxidationskaskaden in der Gasphase”
zielt darauf ab, chemische und biologische Prozesse
erstmals zu koppeln, um aus Methangas energie- und
ressourcenschonend Ameisensaure, Methanol und
Methylformiat herzustellen — wichtige Grundchemi-
kalien fiir die Chemieindustrie.

.Die drei an dem Projekt beteiligten Forschungsgruppen stehen
vor der groBen Herausforderung, stabile und zugleich hochselek-
tive Chemo- und Bio-Katalysatoren zu etablieren, die eine wirt-
schaftliche Herstellung der Massenchemikalien ermdglichen,”
so Projektkoordinator Dieter Bryniok vom Fraunhofer-Institut
fur Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB in Stuttgart. In
einem ersten Schritt sollen dazu in einem Membranreaktor mit
Hilfe eines noch zu optimierenden Feststoffkatalysators das Me-
thangas und Kohlendioxid zum Zwischenprodukt Formaldehyd
oxidiert werden. Diese Untersuchungen werden am Leibniz-
Institut fur Katalyse an der Universitat Rostock (LIKAT) durch-
gefiihrt. Das Formaldehyd wird dann enzymatisch mit einer am
IGB aufgereinigten Formaldehyd-Dismutase aus Pseudomonas
putida J3 zu Methanol und Ameisensdure umgesetzt. Alternativ
wird am LIKAT-Institut auch die rein chemokatalytische Umset-
zung von Biogas zu Methylformiat untersucht.

Eine weitere Alternative stellt die enzymatische Herstellung von
Formaldehyd mittels einer Methan-Monooxygenase und einer
Methanol-Dehydrogenase an der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg dar. Eine besondere Herausforderung auf der
biologischen Seite ist es, die Langzeitstabilitat der Enzyme zu
gewahrleisten und den fur die enzymkatalysierten Reaktionen
bendtigten Cofaktor NAD/NADH immer wieder zu regenerieren.
Zudem mussen sowohl der chemische Feststoffkatalysator als
auch die Enzyme so im Reaktionsraum immobilisiert werden,
dass die Prozesse getrennt und selektiv mit hoher Ausbeute ab-
laufen kénnen.

Konkret wollen die Forscher die chemischen und biologischen
Prozesse und Reaktionskomponenten zunachst schrittweise fur
sich entwickeln und erst dann zusammenfthren. Fir die Che-
mokatalyse zu Formaldehyd heiBt dies zunachst, die optimalen
Reaktionsbedingungen auszuloten und geeignete Feststoffkata-
lysatoren an Membranen des Reaktors zu binden. Von biologi-
scher Seite sollen zunachst die Enzyme in Produktionsstdmmen
hergestellt, gereinigt und mittels molekularer Modellierung
langzeitstabile Versionen hergestellt werden. Auch verschiede-
ne Verfahren der Enzymimmobilisierung werden gepriift, um
eine effektive Biokatalyse in der Gasphase zu ermoglichen.

In Methangas steckt nicht nur viel Energie. Wiirden
chemische und biologische Synthese erfolgreich ver-
eint, lieBe sich mit Kohlendioxid als Zutat das Zwi-
schenprodukt Formalaldehyd entstehen.

Projekttitel:
ECOX: Enzymatisch-chemokatalytische
Oxidationskaskaden in der Gasphase

Projektpartner:

Prof. Dr. Dieter Bryniok, Dr. Steffen Rupp
Fraunhofer-Institut fur Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik, Stuttgart

Prof. Dr. Markus Pietzsch
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Dr. Andreas Martin
Leibniz-Institut fur Katalyse e. V., Rostock
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: ZeBiCa2: Kalkpartikel aus Kieselalgen kontrolliert formen

Verbundmaterialien aus komplex aufgebauten Bio-
mineralen und organischen Molekiilen versprechen
vielfdltige Anwendungen in Medizin, Lebensmittel-
branche und Industrie. Bislang werden weitgehend
ungeformte Partikel durch Ausféllen oder Vermahlen
von Mineralien oder aus Lagerstatten von Kieselal-
gen gewonnen. In dem Kooperationsprojekt ZeBiCa2
geht es erstmals darum, biotechnologische Produkti-
onsverfahren zu entwickeln, um die Mineralisierung
hochkomplexer dreidimensionaler Kalkstrukturen
durch die Meeresalge Emiliania huxleyi biotechnolo-
gisch zu steuern und industriell zu nutzen.

,Das Anwendungspotenzial ist groB”, sagt Projektkoordinator
Clemens Posten vom Karlsruher Institut fr Technologie (KIT).
,Die von der Alge produzierten Kalkblattchen oder Coccolithen
lassen sich etwa als Bestandteil von biokompatiblen Hillen zum
Transport von Arzneimitteln im Kérper nutzen. Sie kénnen als
Full- oder Zuschlagstoff in der Lebensmittel-, Farbstoff- und Pa-
pierindustrie oder in selbstheilendem Zement in der Baubranche
eingesetzt werden.” In dem Uber drei Jahre laufenden Koope-
rationsprojekt verfolgen die finf beteiligten Forschergruppen
verschiedene Ziele. ,Ein erster Meilenstein ist die Herstellung
der Coccolithen in ganzen Zellen von Emiliania huxleyi”, erklart
Posten. Im Labor sei dies mit gentechnisch optimierten Algen
bereits gelungen. Jetzt gilt es zu bestatigen, dass dies auch
groBtechnisch moglich ist — laut Posten eine Weltpremiere. Nach
Aufarbeitung und Analyse sollen die Produkte potenziellen Inter-
essenten zwecks Weiterentwicklung prasentiert werden.

Parallel dazu wollen die Projektpartner einen optimierten zellfrei-
en Produktionsprozess entwickeln. ,Die Zelle ist eine Fabrik, in
der schon alle erforderlichen Vorgénge vorhanden sind, um Coc-
colithen mit definierter Struktur zu bilden”, erklart Posten. Um
die zellfreie Produktion zu ermdglichen, sollen die Eiweie und
anderen Biomolekdile, die fur die Herstellung der Coccolithen
erforderlich sind, isoliert und ihr Zusammenspiel so optimiert
werden, dass eine effektivere Produktion mdoglich wird. Algen-
spezialisten um Olaf Kruse von der Universitat Bielefeld werden
dazu den Stoffwechsel der Alge biochemisch charakterisieren.
Die in der Coccolithen-Forschung fiihrende AWI-Algengruppe
um Bjorn Rost und Silke Thoms bringt ihre genetische Exper-
tise ein. Oliver Sadowny von der Universitat Stuttgart wird das
gesammelte Wissen in Modelle gieBen, und das KIT wird den
Prozess und die Produktaufarbeitung entwickeln. Von Anwen-
derseite her wirken verschiedene Firmen von der Partikeltechnik
bis zur Bauindustrie an dem Projekt mit.

Kieselalgen stellen Kalkblattchen her, die fiir die
Bauindustrie als Zusatzstoffe sehr interessant sind.

In dem Verbundprojekt sollen die Partikel nun biotech-
nologisch erzeugt werden.

Projekttitel:

ZeBiCa2 — Zellfreie Biomineralisation am Beispiel von Calcium-
carbonat: Ein Weg zur in vitro- Synthese von hochstrukturierten
Komposit-Materialien

Projektpartner:
Prof. Dr. Clemens Posten, Dr. Gerald Brenner-WeiBB
Karlsruher Institut fir Technologie

Dr. Bjérn Rost, Dr. Silke Thoms
Alfred Wegener-Institut fir Polar-und Meeresforschung, Bre-

merhaven

Prof. Dr. Olaf Kruse,
Universitat Bielefeld

Prof. Dr. Oliver Sawodny,
Universitat Stuttgart

Schaeffer Kalk GmbH & Co KG
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: Bioliths: Neue Enzym-Bioreaktoren fur ionische Flissigkeiten

In der Bioanalytik werden - etwa in Trenn- und Affi-
nitdtssaulen — meist dichtgepackte Kiigelchen ein-
gesetzt. Ein anderes Konzept stellen die Monolithen
dar, das sind homogene polymere Matrix-Strukturen,
die von winzigen Poren durchsetzt sind. Ein Ver-
bundprojekt namens ,,Bioliths” um den Stuttgarter
Polymerchemiker Michael Buchmeiser und den Bio-
technologen Bernhard Hauer méchte ein innovatives
monolithisches Tragermaterial entwickeln, das sich
einmal als Reaktor fiir bestimmte Enzyme eignen soll.
Hierbei sollen die Enzyme jedoch nicht in wassriger
Umgebung arbeiten, sondern in ionischen Fliissigkei-
ten. Davon versprechen sich nicht nur die Forscher
aus Stuttgart viel Potenzial fiir neue Produkte. Auch
das Geesthachter Bioanalytik-Unternehmen GALAB
Laboratories GmbH ist an dem Projekt beteiligt.

Monolithe erlauben im Gegensatz zu kugelféormigen Packungs-
materialien einen rascheren Massentransfer zwischen stationdrer
und Transportphase — und dies bei sehr geringen Gegendricken.
Ein Phdnomen, das Michael Buchmeiser vom Institut fur Poly-
merchemie der Universitat Stuttgart noch weiter verbessern will.
Deswegen mdchte er ein sogenanntes Hybrid-Tradgermaterial
herstellen. ,Wir wollen in die polymere monolithische Matrix
Perlzellulose-Domanen einbetten”, sagt Buchmeiser.

Die Idee: Gibt man in einem weiteren Schritt ionische Flssig-
keiten, das sind neuartige organische, hochpolare Losungsmittel
mit auBergewohnlichen Eigenschaften, sowie Enzyme zu dem
Hybrid-Material dazu, beginnt die Zellulose zu quellen. Dadurch
werden die Enzyme in den winzigen Hohlrdumen der Matrix
quasi festgehalten. ,So entsteht eine Art kontinuierlicher Bio-
reaktor”, sagt Jirgen Kuballa, Geschéaftsfiihrer von der GALAB
Laboratories GmbH.

Das Konzept: Die Bioliths-Reaktoren sollen es nun erlauben, Lo-
sungen mit Substraten durch die Monolithen zu pumpen. Die
Substrate werden dabei durch die in der ionischen Flissigkeit
gelosten Enzyme zum Produkt umgesetzt und kénnen kontinu-
ierlich aus dem Reaktor wieder aus der Transportphase entfernt
werden. Welche Enzyme und Substrate hier zum Einsatz kom-
men, werden insbesondere die Teams um Biochemiker Bernhard
Hauer ermitteln und erproben. Auch der Geesthachter Indust-
riepartner GALAB wird an der Enzymentwicklung beteiligt und
pruft den neuen Prozess auf seine Verwertbarkeit. ,Eine Enzym-
gruppe, die wir im Blick haben, sind Lipasen, die unter anderem
im Lebensmittel-Sektor eingesetzt werden”, so Kuballa.

Monolithen sind Tragermaterialien mit einer porésen
Struktur. In diesen winzigen Héhlen sollen demnéachst
Enzyme in ionischen Fliissigkeiten ans Werk gehen.

Projekttitel:
Monolithische Hybridtrdgermaterialien fir die kontinuierliche
Biokatalyse in ionischen Flussigkeiten (Bioliths)

Projektpartner:
Prof. Dr. Michael R. Buchmeiser, Prof. Dr. Bernhard Hauer
Universitat Stuttgart

Dr. Jirgen Kuballa
GALAB Laboratories GmbH, Geesthacht
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: Stromantrieb fir Redoxenzyme

Monooxygenasen sind wahre Alleskénner. Norbert
Strater, beteiligt am Verbundprojekt ,,Stromgetriebe-
ne Redoxenzyme fiir Hydroxylierungsreaktionen”, ist
von der Unentbehrlichkeit dieser Proteine liberzeugt:
.Solche Redoxenzyme - zu denen vor allem die Cyto-
chrome P450 gehoren — werden zum Beispiel bei der
biotechnologischen Synthese von Feinchemikalien

als auch von Pharmazeutika eingesetzt.” Chemisch
gesehenen wird genau ein Sauerstoffatom eines Sau-
erstoffmolekiils auf das gewiinschte Substrat liber-
tragen, das zweite Sauerstoffatom wird zu Wasser
reduziert. Die fiir diese Reaktion notwendigen Elek-
tronen werden bisher vor allem iliber Reduktionsaqui-
valente wie NADPH bereitgestellt. Aber ausgerechnet
fiir die Herstellung beziehungsweise das Recyceln
dieser Molekiile gibt es noch keine biotechnologisch
sinnvolle L6sung.

Unter der Koordination von Annette Beck-Sickinger vom Institut
fur Biochemie der Universitat Leipzig will der Forscherverbund
deshalb gleich die Abklrzung nehmen: Statt den Umweg Uber
die Reduktionsaquivalente zu gehen, sollen die Elektronen den
Monooxygenasen direkt tGber die Elektrode bereitgestellt wer-
den. Das Ziel ist ambitioniert, scheiterten in den vergangenen
Jahren doch schon so manche Ansatze, die Elektronen von der
Elektrode weg flr enzymatische Reaktionen nutzbar zu machen.
Doch die bioorganische Chemikerin glaubt: ,Nun ist die Zeit
reif fir einen neuen Versuch.” Um sich weil3 sie ein versiertes
Team: Das ebenfalls in Leipzig beheimatete Biotechunterneh-
men c-LEcta ist Spezialist fur das Design und die Herstellung
von Enzymen. Die Firma soll sowohl tber gerichtete Evolution
als auch Uber rationales Design die Eigenschaften ausgewahl-
ter Monooxygenasen verbessern. Im Labor von Andrea Robitzki
im Biotechnologisch-Biomedizinischen Zentrum in Leipzig sollen
die Enzyme dann auf Mikrochips gebunden und der Elektronen-
fluss gemessen werden.

Auch Straters Erkenntnisse der Strukturanalyse und Modellie-
rung der Enzyme sollen in das Design einflieBen. Die Monooxy-
genasen sollen nicht nur die Elektronen verlustfrei verwerten,
sondern dabei auch noch so stabil sein und die Reaktion so ef-
fizient katalysieren, dass sie fir biokatalytischen Anwendungen
im groBeren MaBstab nutzbar sind. ,Die gréBte Herausforde-
rung ist der Ubergang der Elektronen von der Kathode zu den
Enzymen” erldutert der 48-jahrige Westfale. Knacken will Beck-
Sickinger das Problem mit Hilfe eines sogenannten Linkerpep-
tids. Dank des aus drei bis funf Aminosauren bestehenden Ver-
bindungsstucks sollen die Enzyme gerichtet auf der Oberflache
der Elektrode angebracht werden. Die studierte Chemikerin und
Biologin kennt sich im Fachgebiet Klick-Chemie aus. Auch das
schnelle aber kontrollierte Anheften der Monooxygenasen an

Quelle: Norbert Strater

Enzyme, die in Elektroneniibertragungen involviert
sind, direkt liber einen Chip mit Strom antreiben, das
ist das Ziel der Leipziger Forscher.

das Linkerpeptid soll nach den Regeln der Klick-Chemie erfolgen
und so zum Beispiel auch in wassriger Lésung moglich sein. Falls
es den Leipzigern tatsachlich gelingen sollte, Hydroxylierungsre-
aktionen mit Strom anzutreiben, dann durfte dies weltweit fur
Aufmerksamkeit — und so manchen ,Klick” auf die Homepage
des Verbundprojektes — sorgen.

Projekttitel:
Stromgetriebene Redoxenzyme fir
Hydroxylierungsreaktionenen

Projektpartner:

Prof. Dr. Annette Beck-Sickinger,
Prof. Dr. Andrea A. Robitzki,
Prof. Dr. Norbert Stréter
Universitat Leipzig

Dr. Thomas Greiner-Stoffele
c-LEcta GmbH, Leipzig
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.3 Kooperationsprojekte: Enzcaps: Enzymkapseln in organischen Losungsmitteln

Robin Ghosh will Enzyme einsperren: ,,Im Inneren von
Mikrokapseln sollen sie aus einem Ausgangsprodukt
in mehreren Schritten das gewiinschte Endprodukt
herstellen.” Das Besondere an dem von Ghosh koordi-
nierten Verbundprojekt ,,EnzCaps” ist die Umgebung,
in der die Reaktionen stattfinden sollen: organische
Losungsmittel. Das wiirttembergische Team will so
das Anwendungsspektrum der enzymatischen Bio-
technologie erweitern. Viele wichtige Ausgangs- und
Endprodukte sind nicht in wassriger Umgebung 16s-
lich. Enzymreaktionen in organischen Losungsmitteln
sollen hier einen Ausweg bieten. Doch bis es soweit
ist, miissen zunachst einmal Enzyme entwickelt wer-
den, die auch in der fiir sie ungewohnten Umgebung
zufriedenstellend arbeiten.

Biosynthesen erfordern mehrere gekoppelte Enzymreaktionen.
Da viele Substanzen nur teilweise in Wasser |6slich sind, die
meisten Enzyme hingegen in organischen Losungsmitteln we-
niger aktiv oder sogar inaktiv sind, bleiben hier Biosynthesen im
technischen MaBstab ein kompliziertes Unterfangen. Das Ziel des
Projektes ,EnzCaps” ist es, synthetische, mit Enzymketten aus-
gestattete Mikrokapseln herzustellen. Dabei sollen die Enzyme
auch bestandig gegentiber organischen Losungsmitteln sein. Bei
der Entwicklung solcher OSR (organic solvent resistant)-Enzyme
setzt das Verbundprojekt auf ein Mutagenese-basiertes Scree-
ning-Verfahren. Hieran arbeiten neben dem Team von Projekt-
koordinator Robin Ghosh von der Universitat Stuttgart vor allem
die Forscher um Hartmut Grammel von der Hochschule Biberach.
Auch wenn das Ziel — die in Mikrokapseln eingesperrten Enzyme
— ein sogenanntes zellfreies System ist, so arbeitet Grammel bei
seiner Suche nach OSR-Enzymen durchaus mit Zellen. Sein Studi-
enobjekt ist das violette Bakterium Rhodospirillum rubrum.

Oliver Sawodnys Aufgabe ist die mathematische Modellierung
des Reaktionsprozesses. Der ebenfalls an der Universitat Stutt-
gart tatige Ingenieur ermittelt, wie effizient die halbsynthe-
tischen Enzymkaskaden in den Mikrokapseln die Reaktionen
katalysieren — und wo bei dem mehrere Enzyme in Anspruch
nehmenden Prozess die Engpasse liegen. Die Grundlage von Sa-
wodnys Berechnungen sind dabei experimentell ermittelte Kon-
zentrationen der Zwischenprodukte. Hier kommen lonen- und
Hochdruckflussigkeitschromatographie und die Massenspektro-
metrie zum Einsatz. Der vierte Partner im Verbund ist Rumen
Krastev. Der Materialwissenschaftler arbeitet am Reutlinger NMI
und ist bei ,EnzCaps” fur die Entwicklung eines Immobilisie-
rungsverfahrens zustandig. Sein Ziel ist die optimale Verknlp-
fung der miteinander fusionierten Enzyme mit den kinstlichen
Mikrokapseln.

Quelle: NMI

Enzyme in Kapseln packen und so fiir die Arbeit in
organischen Lésungsmitteln riisten. Das ist das Ziel bei
Enzcaps

Als geeignetes Beispiel fir die Synthese eines Naturstoffes in An-
wesenheit von organischen Losungsmitteln haben sich Ghosh
und seine Partner auf die Herstellung von Terpenoiden ber
den Methyl-Erythritolphosphat(MEP)-Weg verstandigt. Mit ins-
gesamt mehr als 30.000 bekannten Vertretern sind Terpenoide
die groBte Naturstoffgruppe Uberhaupt. Wéhrend einige Ver-
bindungen als Geruchsstoffe Verwendung finden, sind andere
pharmakologisch bedeutsam, etwa der Wirkstoff Taxol in der
Krebsmedizin.

Projekttitel:

EnzCaps - Eingekapselte synthetische Multienzymsysteme
fur Multischritt-Reaktionen in Anwesenheit von organischen
Losungsmitteln: Ein systematischer Ansatz"

Projektpartner:
Prof. Dr. Robin Gosh, Prof. Dr. Oliver Sawodny
Universitat Stuttgart

Prof. Dr. Hartmut Grammel, Dr. Remco Spangers
Hochschule Biberach

Dr. Rumen Krastev
NMI, Reutlingen
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.4 Nachwuchsgruppen: Cell2Fab: Zellfabriken mit kiinstlichen Chromosomen

Bisherige biotechnische Verfahren nutzen einzelne
Enzyme oder Produktionsorganismen mit speziell
maBgeschneidertem Stoffwechsel, um ein bestimm-
tes Produkt herzustellen. Die Moéglichkeit, ganze
Chromosomen aus DNA zu synthetisieren, soll nun
genutzt werden, um ein ringférmiges kiinstliches
Chromosom in Hefezellen als Steuerungsmodul zu
entwickeln. Im Rahmen des Projektes , Synthetische
Biosysteme - von der Zelle zur Fabrikation (Cell2Fab)”
baut Katrin Messerschmidt an der Universitat Pots-
dam eine Nachwuchsgruppe auf, um ein entsprechen-
des kiinstliches Chromosom zu etablieren.

. Wir werden zunachst die grundlegende Struktur dieses yeast ar-
tificial chromosomes (XYACs) entwerfen und anschlieBend regu-
latorische Kontrollelemente einbauen, mit denen wir die Bildung
der Genprodukte steuern koénnen”, erldutert Messerschmidt.
Es soll Schnittstellen zur ortsspezifischen Integration mehrerer
Gene oder ganzer regulatorischer Netzwerke enthalten sowie
zu einem spateren Zeitpunkt einen durch Licht aktivierbaren, op-
togenetischen Schalter, mit dem die Herstellung von Proteinen
sowie komplizierter Multienzymkomplexe von auBen gesteuert
werden soll. ,,Das System wird offen konzipiert, das heift, dass
je nach Prozess entsprechende Gene und regulatorische Einhei-
ten in das kinstliche Chromosom eingebaut werden kénnen.”
Die kontrollierte Herstellung molekularer Mehrschrittkatalysa-
toren wirde bislang nicht biologisch zugangliche Synthesen im
Hefe-System ermdglichen. Das insgesamt funfkopfige Team um
Messerschmidt, das in der Abteilung von Bernd Muller-Réber
arbeitet, bringt umfangreiche molekularbiologische Expertise in
das Projekt ein. Die Arbeitsgruppe untersucht die Funktion von
Transkriptionsfaktoren und wie diese komplexe physiologische
Prozesse in Pflanzen kontrollieren. Die in Vorarbeiten charakteri-
sierten Transkriptionsfaktoren stellen wichtige Elemente der an-
gestrebten xYACs dar. Die Nachwuchsgruppe wird die aktuellen
Arbeiten speziell in Bezug auf die Entwicklung der kunstlichen
Chromosomen fir zuktnftige biotechnologische Verfahren vor-
anbringen.

Quelle: B. Miiller Réber, Uni Potsdam

Das Projekt Cell2Fab hat das Ziel, kiinstliche Chromoso-
men als Steuereinheitfiir Hefezellen zu entwickeln.

Projekttitel:
Synthetische Biosysteme — von der Zelle zur Fabrikation
(Cell2Fab)

Projektleiter:

Dr. Katrin Messerschmidt
Prof. Dr. Bernd Mliller-R6ber
Universitat Potsdam
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.4 Nachwuchsgruppen: Synthetische Reaktionsraume fur Enzyme einrichten

Zellen sind wie Fabriken in verschiedene Reaktions-
raume unterteilt, in denen bestimmte Schritte eines
Produktionsprozesses ablaufen. LieBen sich solche
Reaktionsrdaume im Labor herstellen, ware das ein
erster Schritt auf dem Weg zur kiinstlichen Minimal-
zelle, die nur mit dem absolut nétigsten Inventar aus-
gestattet ist. Die Biotechnologin Kathrin Castiglione
will solche Reaktionsrdaume im Labor herstellen, um
damit in Zukunft Feinchemikalien zellfrei im groBen
MaBstab zu produzieren. Dazu baut sie am Lehrstuhl
fiir Bioverfahrenstechnik der Technischen Universitat
Miinchen eine fiir die nachsten vier Jahre finanzierte
Nachwuchsgruppe im Rahmen der FérdermaBBnahme
.Basistechnologien” auf.

.Idealerweise enthélt so ein synthetischer Reaktionsraum nur
die fur die Produktsynthese nétigen Komponenten®, sagt die
Forscherin. ,Wir wollen kiinstliche Membranreaktoren im Nano-
maBstab herstellen, in die Enzyme verkapselt werden”, so Casti-
glione. Als Baumaterial fur die Kapseln setzt die Mtnchnerin auf
sogenannte Triblock-Copolymere. Sie lagern sich in wassrigen
Lésungen spontan zu Strukturen zusammen, die natdrlichen
Biomembranen dhneln. Zudem soll die Membran der Kapseln
mit Transportmolekilen durchsetzt werden und auf ihrer Ober-
flache sollen zusatzliche EiweiBmolekule verankert werden.

Da die kunstlichen Kapseln und ihre Fullung — unter anderem
Enzyme aus der Klasse der Oxidoreduktasen — vergleichsweise
teuer sind, zielt Castiglione mit ihrem Team insbesondere auf
die Produktion von hochpreisigen Feinchemikalien ab, wie etwa
Vorstufen fur Medikamente. ,In miniaturisierten Rihrkesseln
erproben wir von vornherein die Produktion unter Prozessbedin-
gungen”, sagt sie.

Im Zentrum der geplanten Arbeiten steht zunachst, ein effizi-
entes Verfahren fur die Herstellung der Enzymmembranreak-
toren im NanomaBstab zu entwickeln. Gleichzeitig sollen die
neuen Reaktionsraume auch entsprechend ,, mobliert” werden.
LWir wollen dazu Transportproteine aufsplren oder neu desig-
nen, um die Durchléssigkeit der Membran zu modulieren”, sagt
Castiglione. Eine Schlagzeile, die die Forscherin spater einmal
gerne Uber ihr Projekt lesen wirde, lautet so: ,Erster indust-
rieller Prozess auf Basis synthetischer Reaktionskompartimente
gestartet.”.

Quelle: Kathrin Castiglione

Membrankapseln mit Enzymen im Inneren, mit deren
Hilfe sich zellfrei Feinchemikalien herstellen lassen, das
will Kathrin Castiglione im Rahmen ihrer Nachwuchs-
gruppe an der TU Miinchen erreichen.

Projekttitel:
Synthetische Reaktionskompartimente fur Multienzymsynthesen

Projektleiter:

Dr. Kathrin Castiglione

Prof. Dirk Weuster-Botz
Technische Universitat Minchen
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5. FordermaBnahme ,Basistechnologien”: Alle Projekte im Profil
5.4 Nachwuchsgruppen: Das Enzymchanneling verstehen

Fiir die Produktion von komplexen Naturstoffen wer-
den heutzutage haufig lebende Zellen genutzt. Das
ist meist glinstiger als aufwandige, rein chemische
Synthesen, st6Bt aber auch immer wieder an Gren-
zen: Die Zellen miissen kontinuierlich mit Luft und
Nahrstoffen versorgt werden, es geht Energie fiir die
Bildung von Biomasse und den Erhaltungsstoffwech-
sel verloren und die zu produzierenden Naturstoffe
diirfen fiir die Zelle selbst nicht giftig sein. Viel einfa-
cher ware es, statt lebender Zellen nur ein zellfreies
System aus Multienzymkomplexen mit mehreren
hintereinander geschalteten Enzymen zu nutzen.

Daran arbeitet die Nachwuchsgruppe von Uwe Jandt am Institut
fir Bioprozess- und Biosystemtechnik der Technischen Universi-
tat Hamburg Harburg (TUHH) im Rahmen des Projektes , Multi-
skalige Modellierung und Modifikation von Multienzymkomple-
xen als Basistechnologie fur zellfreie Reaktionskaskaden”.

Mit einem eleganten Kunstgriff, abgeschaut aus der Natur, konn-
te die Effizienz der aus mehreren Enzymen zusammengesetzten
Reaktionskaskaden erhoht werden. Beim sogenannten metabo-
lischen Channeling wird das Reaktionsprodukt direkt von einem
Enzym zum anderen weitergereicht, ohne vorher in das umge-
bende Medium freigesetzt zu werden. Jandt untersucht die Zu-
sammenhdnge zwischen Struktur und Funktion von Proteinkom-
plexen am Beispiel des Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes. ,Ein
besseres Verstandnis des Channelings kénnte uns helfen, effizi-
ente zellfreie Reaktionssysteme von Grund auf neu aufzubau-
en oder aus modifizierten biologischen Multienzymkomplexen
zusammenzusetzen”, ist der Ingenieur Uberzeugt. So lieBen sich
bei der Produktion bisher auftretende Schwachpunkte, wie etwa
Intermediat-Diffusion und Feedback-Inhibierung vermeiden.

Eine Besonderheit des Projektes an der TUHH ist die enge Ver-
zahnung von Simulationen am Computer und Arbeiten im La-
bor. Auf mehreren Ebenen werden am Computer die Vorgange
simuliert, die beim Channeling auftreten: Von der Nanostruktur
auf Molekulebene, tber die Mesostruktur in Mikrokomparti-
menten bis hin zur Makroskala, das heift zum Gesamtprozess
und dessen Optimierung. Im Labor wird anschlieBend tGberpruft,
wie prazise die Vorhersagen mit den tatsachlichen Ablaufen im
Experiment Ubereinstimmen. Fur die Forschung sind diese Er-
gebnisse besonders wertvoll. Werden die beim Channelling auf-
tretenden Effekte eines Tages detailliert verstanden, so kénnten
die Wissenschaftler gezielt fir jede einzelne Anwendung eine
optimale Nanomaschine konstruieren.

Quelle: SL/ fotolia

Zellkulturen fir die Produktion von Naturstoffen
konnten bald durch zellfreie Systeme aus Multienzym-
komplexen ersetzt werden.

Projekttitel:
Multiskalige Modellierung und Modifikation von Multienzym-
komplexen als Basistechnologie fur zellfreie Reaktionskaskaden

Projektleiter:
Dr. Uwe Jandt
Technische Universitat Hamburg-Harburg
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Basistechnologien: Alle 35 geférderten Projekte im Uberblick
Forderformate, Themenschwerpunkte, Projekttitel und die beteiligten Forscher

Forschertandems

Themen

Projekttitel

Projektpartner

Funktionelle Komponenten

Rationale Entwicklung von Peptid-Oberfléachen-
Interaktionen

Prof. Sonja Berensmeier
Technische Universitat Miinchen
Prof. Wolfgang Wenzel
Karlsruher Institut fur Technologie

Funktionelle Komponenten

Aufbau einer Plattform zur in-vitro N-Glykosylierung
von (therapeutischen) Proteinen unter Ausnutzung
einer Kaskade isolierter Enzyme

Prof. Markus Pietzsch

Universitat Halle-Wittenberg

Prof. Udo Reichl, Dr. Erdmann Rapp
Max-Planck-Institut fiir Dynamik

komplexer technischer Systeme, Magdeburg

Funktionelle Komponenten

BioPICK — Modularisierte mehrphasige Biokatalyse
durch enzymatisch aktive w/o Pickering Emulsionen im
Membranreaktor

Prof. Anja Drews

Hochschule fur Technik und Wirtschaft, Berlin
Prof. Marion Ansorge-Schumacher
Technische Universitat Dresden

Prozessenergie

Analyse und Design bakterieller Enzymkaskaden zur
stofflichen Verwertung von CO,

Dr. Hartmut Grammel, Dr. Steffen Klamt
Max-Planck-Institut fiir Dynamik
komplexer technischer Systeme, Magdeburg

Prozessenergie

Nutzung von Sonnenenergie fur die Bioelektrokatalyse —
Entwicklung von Photobioelektrodenstrukturen fir die
Synthese

Prof. Fred Lisdat

Technische Hochschule Wildau

Dr. Heiko Lokstein, Prof. Athina Zouni
Technische Universitat Berlin

Prozessenergie

PHAROS - Photokatalytisch aktiviertes Reduktions-
modul fur enzymatische Prozesse

Prof. Burkhard Kénig
Universitat Regensburg

Prof. Volker Sieber

Technische Universitat Miinchen

Prozessenergie

ElektroZym — Carbon Nanotube (CNT)-Elektroden fur
den direkten Elektronenentransfer auf optimierte P450-
Protein-Systeme: Enzymengineering und Screening in
elektrochemischem Mikrotiterplattensystem

Dr. Martin Weissenborn, Prof. Bernhard Hauer
Universitat Stuttgart

Dr. Ramona Samba, Dr. Martin Stelzle

NMI Reutlingen

Prozessenergie

Mikrobielle Elektrosynthesen

Dr. Dirk Holtmann
DECHEMA-Forschungsinstitut, Frankfurt/Main
Dr. Klaus-Michael Mangold
DECHEMA-Forschungsinstitut, Frankfurt/Main

Reaktionskompartimente

Chirale Membranen

Prof. Ulrich Schwaneberg
RWTH Aachen

Prof. Alexander Boker
DWI an der RWTH Aachen

Systemsteuerung

Dynamische Prozessoptimierung in der Biotechnologie

Prof. Andreas Kremling

Technische Universitat Minchen

Dr. Katja Bettenbrock

Max-Planck-Institut fur

Dynamik komplexer technischer Systeme, Magdeburg

Systemsteuerung

Néachste Generation industrieller biotechnologischer
Prozesse durch Kombination der beiden ,Katalysewel-
ten” Biotechnologie und Chemokatalyse zur chemoen-
zymatischen Kaskadenreaktion

Prof. Harald Gréger
Universitat Bielefeld
Prof. Werner Hummel
Universitat Dusseldorf

Nachwuchsgruppen

Themen

Projekttitel

Projektleiter

Funktionellle Komponenten

Multiskalige Modellierung und Modifikation von
Multienzymkomplexen als Basistechnologie fir zellfreie
Reaktionskaskaden

Dr. Uwe Jandt
Technische Universitat Hamburg-Harburg

Reaktionskompartimente

Synthetische Reaktionskompartimente fur
Multienzymsynthesen

Dr. Kathrin Castiglione, (Prof. Dirk Weuster-Botz)
Technische Universitat Minchen

Systemsteuerung

Synthetische Biosysteme — von der Zelle zur Fabrikation
(Cell2Fab)

Dr. Katrin Messerschmidt, (Prof. Bernd Muller-Réber )
Universitat Potsdam
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Einzelprojekte

Themen

Projekttitel

Projektleiter

Funktionelle Komponenten

Die Golgi Glycan Fabrik

Prof. Lothar Elling
RWTH Aachen

Funktionelle Komponenten

Zellfreie durchflusszytometrie-basierte in vitro Vesikel-
Durchmusterungstechnologie fur eine Gelenkte
Evolutionsrunde pro Tag

Prof. Ulrich Schwaneberg, Dr. Ronny Martinez
RWTH Aachen

Funktionelle Komponenten

MECAT - Multi-Enzym-Katalyse mit permeabilisierten
Zellen

Prof. Elmar Heinzle
Universitat des Saarlandes

Prozessenergie

Bioelektrosynthese zur Stoffproduktion aus
Kohlendioxid

Prof. Dirk Weuster-Botz
Technische Universitat Minchen

Reaktionskompartimente

Mikrofluidikplattform zur Untersuchung
Unterstutzter Hydrogelmembranen fir die
biotechnologische Strofftrennung

Dr. Thomas Burg
Max-Planck-Institut fir biophysikalische Chemie,
Gottingen

Reaktionskompartimente

Komparti - Kompartimentierung als Basistechnologie
fur neuartige multienzymatische Produktionsverfahren

Prof. An-Ping Zeng
Technische Universitat Hamburg-Harburg

Systemsteuerung

Mehrskalige Simulation raumlicher Inhomogenitaten in
biochemischen Netzwerken

Dr. Eric von Lieres
Forschungszentrum Julich (IBG-1)

Kooperationsprojekte

Themen

Projekttitel

Projektpartner

Funktionelle Komponenten

SynBioDesign — Synthetische Biologie zum Design von
Produktionssystemen fur komplexe Naturstoffe

Dr. Silke Wenzel

Universitat des Saarlandes

Dr. Hubert S. Bernauer
ATG:biosynthetics GmbH

Prof. Rolf Miiller

PharmBioTec GmbH, Saarbriicken

Funktionelle Komponenten

ECOX: Enzymatisch-chemokatalytische
Oxidationskaskaden in der Gasphase

Prof. Dieter Bryniok, Dr. Steffen Rupp
Fraunhofer-Institut fiir Grenzflachen- und
Bioverfahrenstechnik, Stuttgart

Prof. Markus Pietzsch

Universitat Halle-Wittenberg

Dr. Andreas Martin

Leibniz-Institut fur Katalyse e. V., Rostock

Funktionelle Komponenten

SupraRedoxModul: Modulare Kombination von
Redoxenzymen tber supramolekulare und kovalente
Assemblierung

Prof. Rita Bernhardt, Dr. Michael Hutter
Universitat des Saarlandes

Prof. Vlada Urlacher

Universitat Dusseldorf

Prof. Roger Gléser

Universitat Leipzig

Funktionelle Komponenten

Entwicklung eines Peptidschalters

Dr. Alexander Nesterov-Miiller, Prof. Annie K. Powell
Karlsruher Institut fur Technologie

Prof. Stefan Dubel

Technische Universitat Braunschweig

Prof. Andres Jaschke

Universitat Heidelberg

Prozessenergie

Stromgetriebene Redoxenzyme fur
Hydroxylierungsreaktionenen

Prof. Annette Beck-Sickinger, Prof. Andrea A. Robitzki,
Prof. Norbert Strater

Universitat Leipzig

Dr. Thomas Greiner-Stéffele

c-LEcta GmbH, Leipzig

Reaktionskompartimente

Monolithische Hybridtragermaterialien fiir die
kontinuierliche Biokatalyse in ionischen Flussigkeiten
(Bioliths)

Prof. Michael R. Buchmeiser, Prof. Dr. Bernhard Hauer
Universitat Stuttgart

Dr. Jirgen Kuballa

GALAB Laboratories GmbH, Geesthacht

Reaktionskompartimente

BioCoBra — Robuste und vielseitige asymetrische
Membranen auf Basis schaltbarer Blockpolymere

Prof. Felix Helmut Schacher
Friedrich-Schiller-Universitat Jena
Prof. Christopher Barner-Kowollik
Karlsruher Institut fur Technologie
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Kooperationsprojekte

Themen

Projekttitel

Projektpartner

Reaktionskompartimente

EnzCap - Entwicklung einer neuen Technologie:
Eingekapselte synthetische Multienzymsysteme
flr Multischritt-Reaktionen in Anwesenheit von
organischen Lésungsmitteln: Ein systematischer Ansatz

Prof. Robin Ghosh, Prof. Oliver Sawodny
Universitat Stuttgart

Dr. Rumen Krastev

NMI, Universitat Tibingen

Dr. Hartmut Grammel, Dr. Remco Spangers
Hochschule Biberach

Reaktionskompartimente

Selektive Kompartiment-Membranen (SeleKomM) —
Neue Bausteine zur Konstruktion kontinuierlicher
Reaktoren fur die zellfreie Proteinbiosynthese mit
angrenzendem in vitro Golgi-Apparat zur (bio)katalyti-
schen Proteinmodifikation

Dr. Frank Rosenau, Prof. Kay-E. Gottschalk,

Prof. Tanja Weil, Dr. Ulrich Ziener

Universitat Ulm

Prof. Matthias Franzreb, Dr.-Ing. Rudolf Hausmann
Karlsruher Institut fur Technologie

Dr. Martin Siemann

Universitat Stuttgart

Reaktionskompartimente

BactoCat - Neue Syntheseleistungen durch Kopplung
mikroorganismischer und Metallnanopartikel-katalysier-
ter Prozesse in der Mikroreaktionstechnik

Prof. Michael Khler

Technische Universitat lImenau

Prof. Erika Kothe

Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Dr. Josef Metze, Dr. Gunter Gastrock

Institut fir Bioprozess- und Analysenmesstechnik e. V.
Dr. Stefan Lobbecke

Fraunhofer-Institut fir Chemische Technologie, Pfinztal
Dr. Martin Roth

Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie e. V. — Hans-Knoll-Institut

Dr. Thomas Henkel

Institut fir Photonische Technologien e.V., Jena

Reaktionskompartimente

ZMWaBioKat — Untersuchung innovativer zellularer
metallischer Werkstoffe auf ihre Eignung als
Tragermaterialien fur Biosensorik und Biokatalyse

Dr. Ralf Hauser

Fraunhofer IFAM, Dresden

Dr. Anett Werner

Technische Universitat Dresden

Systemsteuerung

Prozessuberwachung in vitro und in vivo mit
Polyelektrolyt-Mikrokapseln

Prof. Sebastian Springer, Prof. Mathias Winterhalter
Universitat Bremen

Prof. Gerd Kléck

Hochschule Bremen

Systemsteuerung

OptoSys — Neue Optosensoren und Photoregulatoren
zur Licht-vermittelten Steuerung und Analyse moleku-
larer System

Dr. Thomas Drepper, Dr. Ulrich Krauss,

Prof. Dr. Karl-Erich Jaeger (IMET),

Dr. Sonja Meyer zu Berstenhorst,

Prof. Dr. Jérg Pietruszka (IBOC)
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Prof. Martina Pohl, Dr. Dietrich Kohlheyer,

Prof. Wolfgang Wiechert (IBG-1), Dr. Julia Frunzke,
Prof. Michael Bott (IGB-1), Dr. Thomas Gensch (ICS-4),
Dr. Joachim Granzin, Dr. Renu Batra-Safferling (ICS-6)
Forschungszentrum Julich

Systemsteuerung

ZeBiCa2 - Zellfreie Biomineralisation am Beispiel von
Calciumcarbonat: Ein Weg zur in Vitro Synthese von
hochstrukturierten Komposit-Materialien

Prof. Clemens Posten (BVT), Dr. Gerald Brenner-WeiB (IFG)
Karlsruher Institut fur Technologie

Dr. Bjérn Rost, Dr. Silke Thoms

Alfred-Wegener-Institut fir Polar- und
Meeresforschung, Bremerhaven

Prof. Olaf Kruse

Center for Biotechnology, Universitat Bielefeld

Prof. Oliver Sawodny

Universitat Stuttgart
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