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fur Wirtschaft, Verkehr und Landesentwicklung

Werkzeuge der Natur
. Weil3e Biotechnologie in Hessen
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An Hessen fuhrt kein Weg vorbei.
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Die Industrie erlebt derzeit den Beginn
einer weitreichenden Transformation. Die Biotech-
nologie, aus der Medizin langst nicht mehr weg-
zudenken, dringt in groBtechnische Herstellungs-
prozesse ein. Viele Firmen nutzen mittlerweile
Mikroorganismen und deren Enzyme: Zum Bei-
spiel, um Einwegflaschen und Reifengummi aus
Pflanzenabfallen zu gewinnen statt aus Erddlderi-
vaten. Die sogenannte wei3e Biotechnologie wird
die gesamte Wirtschaft nachhaltig veréndern,
darin sind sich die meisten Fachleute einig.

Die historische Tragweite dieser Umwand-
lung kann man am Beispiel der Chemiebranche
ermessen. Sie bemiht sich zunehmend um Alter-
nativen zu herkdmmlichen Produktionsverfahren,
etwa bei den Polymer-Kunststoffen, die immerhin
20 Prozent der Chemieerzeugnisse ausmachen.
Man muss einige Jahrzehnte zuriickgehen, um
einen &hnlich weitreichenden Veranderungspro-
zess zu finden, wie den derzeit anstehenden
Ubergang von der petrochemischen zu einer bio-
technologischen Industrie. Zuletzt ereignete sich
Vergleichbares, als die Kohlechemie von der Petro-
chemie abgeldst wurde.

Dabei ist die industrielle Anwendung von
Enzymen schon hundert Jahre alt, und ihre Wur-
zeln liegen in Hessen! Wir sind stolz darauf, dass
sich mit Otto Réhm eine Pioniergestalt der wei-
Ben Biotechnologie in Darmstadt ansiedelte. Die
Gerbenzyme, die R6hm in seinem Laboratorium
zur groBtechnischen Nutzung isolierte, markieren
den Beginn des angesprochenen Transformations-
prozesses. Er wird sich in unserem Bundesland
besonders deutlich bemerkbar machen, denn Hes-
sen ist traditionell stark in der Chemiebranche.

Wir sind auf den bevorstehenden Wandel
gut vorbereitet. An unseren Hochschulen wird
auf internationalem Niveau geforscht. Die Wirt-
schaft bringt jahrzehntelange Erfahrung beim Be-
trieb groBer Industrieanlagen mit, so dass wissen-
schaftliche Expertise und verfahrenstechnisches
Know-how zusammenfinden kénnen. Und schlieB3-
lich gibt es bereits eine Reihe kleiner und mittel-
standischer Unternehmen, die aktuelle For-
schungsergebnisse in praxistaugliche Technolo-
gien Uberfuhren. Diese Spezialisten machen das
akademische Wissen fur starke Partner aus dem
herstellenden Gewerbe nutzbar. Schon 2003
erfasste die , Standortstudie hessen-biotech” in
unserem Bundesland 18 Unternehmen, die auf
dem Gebiet der industriellen Biotechnologie ak-
tiv waren.

.Die weil3e Biotechnologie ist in Deutsch-
land auf Wachstumskurs”, heif3t es in einem aktu-
ellen Gutachten der Deutschen Bank. Es wird da-
rauf ankommen, dass unser Land es schafft, seine
unbestrittene technologische Kompetenz auch in
marktfdhige Guter umzuminzen. Dazu ist es zu-
nachst erforderlich, sich Klarheit Uber die Einsatz-
maoglichkeiten zu verschaffen, die es fir moleku-
largenetische und zellbiologische Methoden in
der Produktion gibt. Nur wer die Leistungsféhig-
keit der biotechnologischen Verfahren kennt, kann
sie in seinem Betrieb, in seinen Herstellungspro-
zessen, fur seine Produkte nutzen. Die vorliegen-
de Broschure stellt anschaulich dar, was technisch
moglich, dkonomisch sinnvoll und 6kologisch ge-
boten ist. Sie hat ihren Zweck erreicht, wenn die
Lektlre weiteres Interesse daran weckt, welch
vielfaltige Mdglichkeiten zur unternehmerischen
Entfaltung die Natur bietet.

s Lian

Dr. Alois Rhiel

Hessischer Minister fir Wirtschaft,
Verkehr und Landesentwicklung




1 Einleitung:

Die dritte Welle der Biotechnologie

Der Mensch nutzt Mikroorganismen wie
Pilze oder Bakterien bereits seit dem Altertum.
So verarbeiten Bakterien mit Hilfe spezieller
Wirkstoffe Milchanteile zu Joghurt oder Kase.
Dieses grundlegende Prinzip der Stoffumsetzung
durch Mikroorganismen und ihre Enzyme wird
heutzutage vielseitig genutzt und mit dem Be-
griff weiBBe oder industrielle Biotechnologie um-
schrieben.

Die Farbe ,wei3" soll die Umweltfreundlich-
keit der Technologie symbolisieren. Gleichzeitig
steht sie fir eine der ersten und wichtigsten bio-
technologische Anwendungen des Industriezeit-
alters: die Waschmittelenzyme.

Otto R6hm legte bereits Anfang des letzten
Jahrhunderts mit einem Verfahren zur enzymati-
schen Lederbeize die Grundlagen fur die weil3e
Biotechnologie. Doch erst heute wird ihr wirt-
schaftliches Potenzial deutlich - sie gilt als , dritte

Welle” der Biotechno-

.DIE WEISSE BIO- logie, die auf den Ent-
TECHNOLOGIE IST = wicklungen der roten
DIE ANWENDUNG  und griinen Biotechno-
DER WERKZEUGE logie in den vergange-
DER NATUR FUR
DIE INDUSTRIELLE
PRODUKTION."

(EUROPABIO, DACHVERBAND DER
EUROPAISCHEN BIOTECHNOLOGIE)

nen 20 Jahren aufbaut.

Otto R6hm — der Vater der wei3en Biotechnologie >

Die Geburtsstunde der

weilBen Biotechnologie

Im Jahr 1907 isolierte der examinierte
Apotheker und Chemiker Otto R6hm (1876-
1939) Enzyme fir die industrielle Lederverar-
beitung. Seine Forschungstatigkeit miindete
schlieBlich in ein Verfahren zur enzymatischen
Lederbeize, das von der Industrie stark nach-
gefragt wurde. Damit legte R6hm den Grund-
stein fur die grofBtechnische Anwendung der
weilBBen Biotechnologie.

Nach der Entdeckung industriell nutz-
barer Enzyme fir die Lederindustrie stellte
er spater die Grundlagen fur weitere enzym-
basierte Verfahrensverbesserungen beim
Waschewaschen (1914) oder bei der Frucht-
saftklarung in der Lebensmittelindustrie (1934)
bereit. Auch im Bereich der Kunststoffe
wurde R6hm 1933 zum Pionier: Er war an der
Erfindung von Plexiglas (Polymethylmetha-
crylat) beteiligt.

Die Tradition des von ihm und seinem
Partner Otto Haas 1907 gegriindeten Unter-
nehmens Rohm & Haas fuhren heute die
Degussa-Tochter Rohm und AB Enzymes in
Darmstadt fort. Zunachst zwei Jahre in Ess-
lingen ansassig, verlegte R6hm bereits 1909
seine Aktivitdten nach Stdhessen.




Neue, bahnbrechende Verfahren zur Ana-
lyse biologischer Systeme haben der industriellen
Biotechnologie in den letzten Jahren die ent-
scheidende Schubkraft verliehen: Zum Beispiel
Hochdurchsatz-Screening-Methoden, rasante Fort-
schritte in der Molekularbiologie und die Werk-
zeuge der Bioinformatik. Damit sind die techno-
logischen Grenzen Uberwunden, die den Einsatz
der Biotechnologie bislang einschrankten. Bei-
spielsweise erschlie3t die Metagenomik den viel-
faltigen Enzym-Pool von Mikroorganismen, die
sich im Labor bislang nicht oder nur mit sehr
hohem Aufwand kultivieren lassen — das sind der-
zeit Uber 99 Prozent aller in der Natur vorkom-
menden Mikroorganismen. Heute lassen sich ge-
zielt maBgeschneiderte Biokatalysatoren entwi-
ckeln, die den Bediirfnissen der Industrie nach
einer nachhaltigen Produktion gerecht werden.
Zudem ist es erstmals méglich, wirtschaftlich er-
folgversprechend in die Bioproduktion von Grund-
chemikalien und Polymeren vorzustoB3en.

Rote Biotechnologie

GESUNDHEIT

Grune Biotechnologié

LAND-/ENERGIEWIRTSCHAFT

Die Metagenomik zielt darauf, die gene-
tischen Informationen aller Mikroorganismen
zu erfassen, die zu einem gegebenen Zeit-
punkt ein Habitat besiedeln. Das Ergebnis
nennt man Metagenom — die Gesamtheit
der genetischen Information. Die junge For-
schungsrichtung bedient sich molekularbio-
logischer Methoden, um Gene unabhangig
von deren Funktion im Organismus zu isolie-
ren. Dadurch ist es mdglich, Genprodukte zu
entdecken, die bislang vollig unbekannte Ei-
genschaften aufweisen — eine vielversprechen-
de Ressource fir kiinftige Anwendungen.

Weil3e Biotechnologie

umfasst fermentative und
enzymatische Verfahren fir
die industrielle Produktion
mit Schwerpunkt in der
Chemieindustrie

© Biokatalyse
* Enzymproduktion

¢ Prozessoptimierung

&

INDUSTRIE



Der Technologie-Pool der weil3en Biotech-
nologie speist sich aus verschiedenen wissen-
schaftlichen Bereichen. Biologen, Chemiker, Infor-
matiker und Verfahrenstechniker entwickeln Hand
in Hand das bestehende Methodenarsenal weiter.
Entsprechend breit ist die Anwendungspalette.
Sie reicht von umweltvertrdglichen Chemikalien

Chemieindustrie

° Waschmittelenzyme
¢ Fein- u. Spezialchemikalien
° Ldsungsmittel

Polymere und Verpackungen
Kraftstoffe

Textilindustrie

o Textilherstellung und -behandlung
* Lederbehandlung

. Papierindustrie

* Abwasser-, Abluft- und
Abfallbehandlung
° Dekontaminierung

bis zu Arzneimittelvorstufen und Lebensmittel-
zusatzen, von Biopolymeren als Kunststoffersatz

bis zu Materialien aus pflanzlichen Rohstoffen. So
listeten Straathof und Kollegen bereits im Jahr
2002 mehr als 130 industrielle Biotransformatio-
nen auf.

Lebensmittelindustrie

° Getrankeherstellung

° Fleischwarenherstellung

o Zusatzstoffe, Functional Food
* Zucker- und Olverarbeitung

° Backwaren

° Kaseherstellung

Agro-Industrie

* Pflanzenschutzmittel
* Viehzucht (Phytase, Zusatzstoffe)

Pharma- u. Kosmetikindustrie

* Pharmavorstufen (small molecules,
Proteine)

° Medizinische Beschichtungen
(Biopolymere)

Industrielle Anwendungen der weiBBen Biotechnologie (angelehnt an E&Y, 2005)



Innovationsmotor einer
nachhaltigen Wirtschaft

Mit Hilfe gentechnisch veranderter Mikro-
organismen werden neuartige Enzyme entwickelt,
mit denen maBgeschneiderte Stofftumwandlun-
gen durchgefihrt werden kénnen. Vor allem inno-
vative biotechnologische Methoden helfen dabei,
solche Biokatalysatoren schneller zu entdecken
und nutzbar zu machen.

Als Technologieplattform verkirzt die weil3e
Biotechnologie Innovationszyklen in vielen Indus-
triebereichen und gilt daher als Motor fir eine
kinftige bio-basierte Wirtschaft. Das gilt beson-
ders fur die chemische Industrie. Hier eréffnet die
Biotechnologie neue Wege, um nachwachsende
Rohstoffe zu nutzen, der einzigen nachwachsen-
den Kohlenstoffquelle. Sie stellt dadurch langfris-
tig eine Alternative zu den endlichen fossilen
Energietrdgern bereit.

Bereits jetzt ersetzt die Chemieindustrie
bei der Herstellung von Basis- und Spezialchemi-
kalien traditionelle Verfahren zunehmend durch
biotechnologische Prozesse. Diese sind oft effi-
zienter und schonen die natirlichen Ressourcen.
Die Erfolge der weiBBen Biotechnologie sind auch
im Alltag sichtbar: So verringern beispielsweise
Waschmittelenzyme den Energieverbrauch sowie
die Abwasserbelastung und ,stone-washed” Jeans
werden dank Enzymen heutzutage energie- und
umweltschonend gebleicht.

WeiBe Biotechnologie erschliet nachwachsende Rohstoffe
wie Raps fur die industrielle Produktion. >




Biokatalytische Verfahren gelten als Schlis-
seltechnologien fir kiinftige Produktionsverfahren.
Anhand der Produktion von Vitamin B, werden
die Vorteile sichtbar: Die chemische Synthese des
Vitamins ist ein aufwéndiger, mehrstufiger Prozess
unter Einsatz verschiedener Chemikalien. Dagegen
verlauft die biokatalytische Herstellung mithilfe von
Mikroorganismen als einstufige, umweltfreundliche
und abwasserschonende Fermentation. Die Pro-
duktionskosten liegen dabei um 50 Prozent nied-
riger. Innerhalb weniger Jahre hat die Industrie da-
her nahezu die komplette Produktion von Vitamin-
B, auf Fermentation umgestellt.

CH;

Verbesserte Produkte durch neue Pro-
duktionsverfahren

Produktionskosten sinken durch héhere
Prozesseffizienz, verminderte Rohstoff-
kosten und einen geringeren Energiever-
brauch

Enzyme in der chemischen Produktion be-
finden sich auf dem Vormarsch. Schon heute ba-
sieren mehr als die Halfte der 100 meistverkauf-
ten Medikamente auf biotechnologisch erzeug-
ten Wirkstoffen; die Umsé&tze liegen im 100 Mil-
liarden US-Dollar-Bereich. Uber die Halfte aller
industriell genutzten Katalysatoren sind biologi-
schen Ursprungs.

Der Fachverband DECHEMA schreibt in
einem Positionspapier, dass das globale Markt-
volumen fir Enzyme in den letzten zehn Jahren
um 50 Prozent gewachsen ist. Im Jahr 2010 wird
der Biotechnologieanteil an der chemischen Pro-
duktion etwa zehn Prozent betragen, schatzt die
Unternehmensberatung McKinsey; das waren 125
Milliarden US-Dollar Umsatz. Eine andere Exper-
tise ist noch optimistischer: Festel Kapital rechnet
fir 2010 damit, dass sogar 20 Prozent der Chemie-
produkte biotechnologisch hergestellt werden.
Das entspricht einem Umsatz von 300 Milliarden
US-Dollar.

Glucose
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\ \

Ca-Arabonate Ribose

\ \
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Vitamin B2 Vitamin B2
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Ribonolactone



Das prognostizierte Wachstum setzt vor-
aus, dass Verbundproduktionen zwischen chemi-
scher Industrie und Biotechnologie entwickelt
werden. Hierzu kénnte die stoffliche Nutzung von
Nebenprodukten zéhlen, die bei der Massenpro-
duktion von Chemikalien anfallen, etwa die Ver-
wertung von Biomasse aus der Fermentation. Eine
weitere Bedingung fur die Entwicklung des indus-
triellen Biotechnologiemarktes wird sein, dass
nachwachsende Rohstoffe als Ausgangsmaterial
verfugbar sind.

Deutschland ist Marktfiihrer

Wahrend die USA eine klare Marktfiihrung
in der roten Biotechnologie einnehmen, ist in Eu-
ropa die Ausgangsposition der weif3en Biotech-
nologie besonders gut. Als drittgréBBter Chemie-
Produzent der Welt besitzt Deutschland dank sei-
ner traditionellen Stérke in der Chemie und Ver-
fahrenstechnik das Potenzial, die technologische
und wirtschaftliche Fihrung zu Gbernehmen. Laut
der Gesellschaft fir Chemische Technik und Bio-
technologie (DECHEMA) stehen inlandische Un-
ternehmen mit einem Jahresumsatz im mehrstel-
ligen 100 Millionen Euro-Bereich weltweit an der
Spitze.

Laut einer Umfrage des Bundesministeriums
fur Bildung und Forschung sind rund 13 Prozent
der deutschen Biotechnologieunternehmen in der
weilB3en Biotechnologie tatig. Eine Vielzahl biotech-
nologischer Produktionsverfahren wurde bereits
erfolgreich in die industrielle Praxis tberfihrt.

Umsatz 2001 2010 Umsatz 2001 2010
1.200 Mrd.USD 1.600 Mrd.USD 30 Mrd.USD 310 Mrd.USD
100
60
350
Feinchemie 2
250
Polymere
400 550
Spezialitdten-
chemie

® Basischemie
und Zwischen-
produkte

Chemieprodukte

Weltmarktpotenzial der weiBen Biotechnologie in der chemi-
schen Industrie (angelehnt an Festel Capital, 2004)
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Biotechnologische Verfahren
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PRODUKT

Enzymatische Produktion der Aminosaure L-tert-Leucin

FIRMA

Degussa

(u.a. Futtermittelzusatz und Geschmacksverstarker)

Enzymatische Verfahren zur Herstellung optisch aktiver Substanzen

BASF, WeylChem u.a.

wie etwa chirale Alkohole, die u.a. als Vorstufen fiir pharmazeutische

Wirkstoffe genutzt werden

Fermentative Produktion der Aminosaure L-Cystein (u.a. Aromen-

verstarker und Futtermittelzusatz)

Enzymatische Gewinnung von Cyclodextrinen

Wacker

(u.a. Tragerstoffe von Aromen und Geschmacksverbesserer)

Enzymatische Produktion von Vitamin B,

BASF, DSM/Roche

(u.a. Anreichung von Lebensmitteln und Futtermittelzusatz)

Die Degussa plant eine Verdoppelung ihres
Biokatalysebereichs in der kommenden Dekade.
BASF investiert 150 Millionen Euro in Forschung
und Entwicklung. Neben den groBen Konzernen
sind auch rund 20 kleinere und mittelgroBBe Unter-
nehmen in der weil3en Biotechnologie aktiv, etwa
die Firmen BRAIN in Zwingenberg, BioSpring aus
Frankfurt und die Wiesbadener IEP.

,DEUTSCHLAND ALS
BIOTECHNOLOGISCHER
PRODUKTIONSSTANDORT
KANN VIELE ERFOLGS-
BEISPIELE VORWEISEN.
KLEINE UND MITTLERE
UNTERNEHMEN SPIELEN
DABEI EINE ZUNEHMEND
WICHTIGE ROLLE.”

(DIETER SELL, DECHEMA E.V)

Das besondere Potenzial deutscher Firmen
in der wei3en Biotechnologie wird von der Bun-
desregierung gefordert: Als Teil der neuen High-
tech-Strategie flieBen in den nachsten finf Jah-
ren bis zu 60 Millionen Euro in diesen Bereich, um
sichtbare Cluster der weifen Biotechnologie in
Deutschland zu férdern. Mit zusétzlichen Geldern
aus der Wirtschaft sollen Forschungs- und Ent-
wicklungsprojekte in einem Gesamtvolumen von
Uber 150 Millionen Euro finanziert werden.

Ein Ziel ist, Kooperationen zwischen For-
schungseinsrichtungen und Unternehmen zu for-
dern. Damit sollen Neuentwicklungen schneller
zur Marktreife gefuihrt werden.



Katalysatoren sind seit jeher das Herz der
Chemie. Sie ermdglichen chemische Stoffumset-
zungen und beschleunigen diese, ohne dabei
selbst verbraucht zu werden. Auf diese Weise
sind Katalysatoren in mehr als 80 Prozent aller
grof3technischen Prozesse in der Chemieindustrie
eingebunden. Der wachsende Einfluss der Bio-
technologie macht sich dabei sowohl auf der Pro-
dukt- als auch auf der Verfahrensebene bemerk-
bar. Die Vorzuge liegen vor allem in der hohen
Spezifitdt und den flexiblen Einsatzméglichkeiten.

Doch was zeichnet Enzyme im Vergleich zu
technischen Katalysatoren aus? Viele biologisch
wichtige Substanzen kommen in zwei zueinander
spiegelbildlichen Versionen vor. Solche Varianten
lassen sich nicht miteinander zur Deckung brin-
gen, genau wie rechte und linke Hand. Man spricht
deswegen von Handigkeit oder Chiralitat.

Die zueinander spiegelbildlichen Formen
unterscheiden sich nicht in ihrer chemischen Zu-
sammensetzung, wohl aber in ihrer biologischen
Aktivitat. So riecht beispielsweise der chirale Na-
turstoff Limonen in seiner rechtsdrehenden R-Form
nach Orangen, in der spiegelbildlichen S-Form
dagegen nach Zitronen.

Organismen produzieren in der Regel nur
eine der beiden Formen chiraler Verbindungen.
Ein Beispiel bieten die Aminosauren, die prak-
tisch nur in der S-Form vorliegen. Sie sind die
Bausteine der Enzyme, die daher ebenfalls chira-
ler Natur sind.

Z, S
H H
R-Limonen S-Limonen
(Orangenduft) (Zitronenduft)

Auch viele Medikamente und Pflanzen-
schutzmittel sind chiral. Die herkdmmliche, che-
mische Produktion erfolgt entweder direkt durch
eine mehrstufige Synthese oder indirekt Uber die
Aufreinigung von Gemischen spiegelbildlicher Ver-
bindungen - ein &duBerst aufwendiges Verfahren.
Enzyme bieten demgegeniiber den Vorteil, dass
sie selbst chiral sind; sie steuern die Umsetzung
ihrer Substrate daher so, dass diese zu hundert
Prozent in eine der beiden spiegelbildlichen Pro-
dukte umgesetzt werden.

Die Biotechnologie liefert neue Methoden,
um bereits bestehende Produkte effizienter her-
zustellen. Vor allem die Molekularbiologie liefert
Werkzeuge, mit denen sich enzymatisch gesteu-
erte Stoffwechselwege je nach Bedarf verandern
lassen. So kénnen die Zellen selbst als leistungs-
fahige Mikroreaktoren verwendet werden. Die viel-
faltigen Einsatzmoglichkeiten moderner Biokata-
lysatoren haben einen Paradigmenwechsel in der
biochemischen Produktion eingeleitet:
Heutzutage werden nicht mehr Prozessparameter
an vorhandene Enzyme angepasst, sondern En-
zyme fur die individuellen Anforderungen eines
Herstellungsverfahrens optimiert.
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Als Beispiel kann die Produktion von Anti-
biotika wie etwa den Cephalosporinen dienen.
Diese werden aus der Verbindung 7-Aminocepha-
losporansaure (7-ACA) hergestellt. Ein biokataly-
tisches Verfahren hat in den vergangenen Jahren
die chemische Erzeugung der Ausgangssubstanz
vollsténdig abgeldst — unter drastischer Verringe-
rung von Abfall- und Produktionskosten. Die Firma
Sandoz in Frankfurt verfligt hierfir Gber grof3e
Fermentationskapazitaten.

WeiBe Biotechnologie liefert wertvolle Grundstoffe fir die

Pharmaindustrie.

Cephalosporine sind Breitband-Anti-
biotika flir den medizinischen Einsatz, in der
Struktur ahnlich den Penicillinen. Sie bekamp-
fen Bakterien, indem diese daran gehindert
werden, bei der Zellteilung neue Zellwande
zu bilden. Cephalosporine werden vom
Schimmelpilz Cephalosporium acremonium
als Waffe gegen Bakterien synthetisiert. Das
natirliche Cephalosporin-C weist jedoch nur
eine relativ geringe antibiotische Aktivitat auf.
Fir die medizinische Anwendung wird die
Verbindung daher zunachst in 7-Amino-
cephalosporansaure (7-ACA) umgewandelt.
Diese dient dann als Grundkérper, um die
antibakteriell wirksameren Endprodukte her-
zustellen.

Auch bei Massenprodukten wie Amino-
sduren oder Vitaminen wurde die klassische Syn-
these bereits weitgehend ersetzt. Bis vor 15 Jah-
ren hat man beispielsweise die Aminoséaure Lysin,
einen wichtigen Futtermittelzusatz, weitgehend
chemisch synthetisiert. Die Produktionskosten ver-
ringerten sich um Uber 80 Prozent, nachdem ein
biotechnologisches Verfahren etabliert werden
konnte und die verwendeten Bakterienstamme
optimiert wurden. Der Marktanteil des kosten-
glinstigeren Lysins stieg daraufhin innerhalb we-
niger Jahre um 15 Prozent.

Neue Synthesen
dank Biokatalyse

Mit Hilfe von Enzymen lassen sich nicht nur
bestehende Verfahren verbessern — biokatalytische
Methoden eréffnen auch eine Vielfalt neuer Syn-
thesewege. Dies spielt eine groBe Rolle bei der
Wirkstoffproduktion in der Feinchemie: Immer
mehr Synthesebausteine werden mittels Enzymen
hergestellt. Beispiele solcher ,building blocks”
fir Pharmazeutika sind Alkohole, Amine, Carbon-
sduren und Ester.

Ein Beispiel ist die Zusammenarbeit der
Firmen BRAIN aus Zwingenberg und Degussa
aus Hanau. Sie stellen gemeinsam neuartige Bio-
katalysatoren bereit, mit denen enantiomeren-
reine Alkohole erzeugt werden, die aus jeweils
genau einer chiralen Form bestehen. Diese Alko-
hole kénnen als Ausgangsverbindungen fur Medi-
kamente dienen. BRAIN hat zundchst geeignete
Enzymkandidaten identifiziert, wobei auf eine fir-
meneigne Sammlung von Enzymen zuriickgegrif-
fen werden konnte. Das Service Center Biocata-
lysis der Degussa hat die Eigenschaften dieses
Portfolios bewertet und Mikroorganismen entwi-



ckelt, die als mafgeschneiderte Ganzzellkataly-
satoren dienen. Das Verfahren findet bei Degussa
seit 2005 in der reguléren Produktion von chira-
len Alkoholen Anwendung.

Kooperation in ,weil3": BRAIN screent fir das Service Center

Biocatalysis von Degussa nach passenden Enzymkandidaten.

Nutzliche AuBenseiter:

Fermentieren unter extremen

Bedingungen

Fir die Industrie geeignete Enzyme werden
oft von Bakterien gebildet, die in den unwirtlichs-
ten Milieus der Erde leben — sogenannte extremo-
phile Mikroorganismen. Sie sind dort zu finden,
wo andere Lebewesen nicht existieren kénnen: In
der Tiefsee bei hohem Druck, in heiBen vulkani-
schen Quellen, in Salzseen sowie bei Temperaturen
um den Gefrierpunkt.

Im Laufe der Evolution ist es den extremo-
philen Mikroorganismen gelungen, ihren Stoff-
wechsel an die lebensfeindlichen Umweltbedin-
gungen perfekt anzupassen. Die organischen Be-
standteile dieser Zellen wirken hoch spezifisch
und sind sehr stabil. Genau das macht sie fir in-
dustrielle Anwendungen interessant, da bei vielen
Produktionsprozessen extreme Bedingungen wie
etwa Hochsttemperaturen zum Einsatz kommen.

Aus dem Salzsee auf die Haut

Enzyme von Extremophilen finden be-
reits in den verschiedensten industriellen Be-
reichen Anwendung, beispielsweise in der
Waschmittel-, Lebensmittel-, Textil-, Papier-,
Kosmetik- und Pharmaindustrie. Die Kosme-
tikindustrie hat das Bakterium Halomonas
elongata als Wirkstoffproduzenten fiir sich
entdeckt, das in Salzseen vorkommt. Um ex-
treme Schwankungen im Salzgehalt tolerie-
ren zu kénnen, reichert der Mikroorganismus
in seinem Inneren die Schutzsubstanz Ectoin
in hoher Konzentration an. Ectoin wirkt in den
Zellen wie ein Wasserspeicher und schitzt sie
vor dem Austrocknen. Dariber hinaus dockt
es an die Zellmembran sowie an biologisch
wichtige Proteine an und bewahrt sie davor,
bei hohen Temperaturen zerstort zu werden.
Diesen Schutzmechanismus entfaltet Ectoin
auch in menschlichen Hautzellen: Die Sub-
stanz dringt in die Zellen ein und macht sie
widerstandsfahiger gegen Trockenheit, Hitze
und Sonneneinstrahlung. Etwa 50 Ectoin-hal-
tige Kosmetika sind derzeit auf dem Markt.
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Der Einsatz von Enzymen beim Waschen
hat eine lange Tradition: Bereits 1913 verwendete
Otto R6hm erstmals enzymhaltige Waschmittel
und gewann die dafiir bendtigten Enzyme aus
Pankreasdriisen-Extrakten von Schlachttieren.
Industrielle Hochleistungsenzyme tragen mittler-
weile erfolgreich dazu bei, dass beim Waschen
wesentlich weniger Energie und Waschmittel ver-
braucht wird als noch vor 10 Jahren.

Ebenfalls ein Verdienst industrieller Mikro-
organismen: Umweltbelastendes Phosphat in
Wasch- und Putzmitteln wird zunehmend durch
die biotechnologisch hergestellte Zitronenséure
ersetzt. Auch Geschirrspllmittel enthalten heute
vielfach Enzyme. So kann Fett und Schmutz noch
besser zu Leibe geriickt werden.

Als wahrend des ersten Weltkriegs der
Export von italienischen Zitrusfriichten in die
USA zum Erliegen kam, wurde in Amerika
nach Alternativen gesucht, um Zitronensaure
zu gewinnen. Bereits 1917 entdeckte der
amerikanische Lebensmittelchemiker James
Currie, dass gewisse Stémme des Schimmel-
pilzes Aspergillus niger Zitronensaure produ-
zieren, wenn sie mit Zucker geflttert werden.
Kurze Zeit spater begann der amerikanische
Konzern Pfizer mit der Industrieproduktion.
Heute werden pro Jahr eine Million Tonnen
Zitronensaure auf diese Weise hergestellt.
Zitronensaure dient als naturlicher Aromastoff,
als Konservierungsmittel sowie als Reinigungs-
komponente in Waschmitteln.

Vorteile enzymhaltiger Waschmittel

Geringe Waschtemperatur: Enzyme er-
moglichen bei gleicher Waschleistung eine
Temperaturverringerung von 20 Grad, zum
Beispiel 40 statt 60 Grad Celsius — das spart
Energie.

Weniger Waschmittel: Einsparungen bis
zu 40 Prozent je nach Waschbedingungen.

Ein Grofteil unserer Lebensmittel wird
schon heute mit Hilfe von Enzymen hergestellt.
Konservierungs-, Farb- und Aromastoffe entstehen
zunehmend biotechnologisch, und “Functional
Food” enthalt mikrobiologisch hergestellte Vita-
mine. Selbst Nahrungsmittelbestandteile wie
Aminosduren und Fette kdnnen im Fermenter
synthetisiert werden. Branchenexperten progno-
stizieren fur solche Nahrungsmittelzusatze zwei-
stellige Wachstumsraten in den nachsten Jahren.




Schon im Altertum wurde gerne Kése
gegessen,; Aristoteles riihmte die Vorteile von
Lab aus jungen Rehen zur Kaseherstellung.
Lab ist ein Gemisch der Enzyme Chymosin
und Pepsin, die das Milcheiweil3 Kasein so
spalten, dass die Milch gerinnt, ohne sauer
zu werden. Traditionell wurde Lab aufwendig
aus den Méagen noch sdugender Kalber ge-
wonnen, die die Enzyme zur Verdauung der
Kuhmilch benétigen.

Um den heutigen Bedarf zu decken,
brauchte man jedoch 70 Millionen aufgear-
beiteter Kélbermagen. Das Labferment Chy-
mosin wird daher mittlerweile weitgehend
biotechnologisch hergestellt. Das Chymosin-
Gen wird in Bakterien, Schimmelpilze oder
Hefen eingeschleust, die dadurch in der Lage
sind, das Lab-Enzym zu produzieren. Das auf-
gereinigte Chymosin ist mit einem Wirkstoff-
Anteil bis zu 90 Prozent erheblich reiner als
naturliches Labferment, das nur vier bis acht
Prozent aktives Chymosin enthalt.

AuBer beim naturtriben Apfelsaft sind
Schweb- und Tribstoffe in Obstsaften uner-
winscht und werden mithilfe von Enzymen
beseitigt. Pektinasen beispielsweise bauen die
Pflanzenzellwande ab, wodurch mehr Saft ex-
trahiert wird, aber weniger Fruchtabfall ent-
steht.

Auch die natirliche Pflanzenstarke stort
bei der Konzentrierung von Obstsaften, da sie
die Zahflussigkeit des Saftes erhoht. Mit Hilfe
des Enzyms Amylase aus Bakterien oder Pil-
zen wird sie daher vollstdndig abgebaut. In-
dustrielle Spezialenzyme verringern au3erdem
die PartikelgréBe unléslicher Substanzen, was
die Filtrierbarkeit des Saftes verbessert.

Drei Viertel aller chemischen Produkte
werden aus nur finf Grundstoffen gewonnen, die
auf Erdol basieren — einer zunehmend knapper
werdenden Ressource. Umso wichtiger sind nach-
wachsende Rohstoffe fir eine Wirtschaft, die von
Erddl unabhangig ist. Pflanzlich gewonnene Ver-
bindungen dienen als Ausgangs- und Zwischen-
substanzen zur Herstellung chemischer Produkte.
2004 deckte die Chemieindustrie bereits bis zu
acht Prozent ihres Rohstoffbedarfs durch nach-
wachsende Rohstoffe, ermittelte der Branchenver-
band DECHEMA.

Um diese nachwachsenden Rohstoffe indus-
triell nutzen zu konnen, bedarf es der weiBRen
Biotechnologie: Mittels fermentativer oder enzy-
matischer Verfahren werden pflanzliche Grund-
verbindungen wie Zucker, Starke, Fette, Ole und
Proteine umgewandelt. Diese Biokonversion liefert
die Bausteine fur die weitere Synthese chemischer
Produkte. Zu den Anwendungsfeldern gehért bei-
spielsweise die Gewinnung von Fettsduren aus
Soja oder Raps, um daraus Tenside fir Wasch-
und Putzmittel herzustellen.

Von groBer Bedeutung fir die industrielle
Bioproduktion aus nachwachsenden Rohstoffen
ist die Integration von Biomasse, Bioprozessen
und chemischer Verfahrenstechnik in Bioraffine-
rien — ein Prozess, der in Deutschland noch im
Aufbau begriffen ist. Bioraffinerien gelten als die
Produktionsstatten von morgen, in denen pflanz-
liche Rohstoffe in Chemikalien, Biopolymere, Werk-
stoffe und Gebrauchsgiter umgewandelt werden.
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Rohstoff

Pflanzliche Quelle

Extraktionsmethode

Starke Kartoffel, Weizen, Biotechnische
und Zucker Mais, Zuckerribe, Verfahren
Topinambur (Fermentation)
Thermokatalytische
Verfahren
Fette und Raps, Sonnenblumen, Thermokatalytische
Ole Ollein, Mohn, Verfahren
Leindotter, Krambe,
Soja, Olpalme
Cellulose Holz, Hanf Thermokatalytische
Verfahren
Proteine Erbse, Lupine, Thermokatalytische
Ackerbohne Verfahren
Farbstoff Farberwau, Krapp,

Farberknoterich,
Farberwaid, Saflor

Gewonnene
"building blocks"

Milchsaure, Zitronen-
saure, Fruchtsauren
Itaconsauren,
Aminosauren,
Vitamine, Ethanol,
Starke, Saccharose

Capronsaure,
Palmitinsaure,
Stearinsaure, Olsiure,
Linolsaure,
Linolenséaure,
Eicosensaure,
Glycerin

Regenerat Cellulose,
Celluloseether,
Celluloseester, Lignin,
Terpentin

Aminosauren,
Proteine

Alizarin, Antrachinon,
Purpurin, Indican,
Isatan-B, Cathamin

Ausgewahlte
Anwendungsbeispiele

Kleber, Lacke, Farben,
Kunststoffe,
Waschmittel,
Kosmetika,
Pharmazeutika

Waschmittel,
Elmugatoren,
Kosmetika,
Pharmazeutika,
Schmierstoffe und
Hydraulikflussigkeiten,
Lacke, Farben, Harze,

Kunstoffe, Textilien,
Klebstoffe, Lacke,
Farben, Kosmetika

Leim, Kleber, Lacke,
Farben, Kosmetika

Kosmetika, Farben,
(Textil, Leder, Holz,
Bauten)

Kompostierbares Klebeband oder Einweg-
besteck? Das ist keine Zukunftsmusik, sondern be-
reits Realitdt — die Produkte wurden vom Fraun-
hofer-Institut fir Umwelt-, Sicherheits- und Ener-
gietechnik (UMSICHT) entwickelt. Obwohl die
meisten Kunststoffe heute noch chemisch synthe-
tisiert werden, halt die Biotechnologie auch in
dieser Branche Einzug. MaBBgeschneiderte Bakte-

rien synthetisieren aus Maisstérke den biologisch
abbaubaren Kunststoff Polylactid (PLA). Der Che-
mieriese Cargill-Dow produziert jahrlich schon
140.000 Tonnen dieses abbaubaren Biopolymers
fur die Verpackungs- und Textilindustrie. Dupont
und Genencor verwenden Mikroorganismen zur
Herstellung von Polyester — ebenfalls auf Mais-
basis. Die Einsatzbereiche fur Biopolymere be-
schrénken sich nicht auf Plastikbecher und Folien:
Toyota baut beispielsweise bereits seit 1998 Bio-
Kunststoffe serienmaBig in seine Fahrzeuge ein.



4 Modern aus Tradition:
Weil3e Biotechnologie in Hessen

Hessen ist einer der fihrenden Standorte
der produzierenden Biotechnologie in Europa.
Hier finden sich die gréf3ten Fermentationskapa-
zitdten Deutschlands. Die Biotechnologie spielt
eine wichtige Rolle fur die Wertschépfung im
Chemie- und Pharmasektor, der in Hessen tradi-
tionell stark ist: Die Branche erwirtschaftet einen
Umsatz von 17,3 Milliarden Euro und beschaftigt
rund 62.500 Menschen. Davon sind zirka 17.000
im Bereich Biotechnologie tatig. Bereits flr das
Jahr 2002 identifizierte die Standortstudie , hes-
sen-biotech 2002/2003" insgesamt 253 Unter-
nehmen, die im Bereich der Biotechnologie an-
gesiedelt sind. Hierzu z&hlen sowohl Kernfirmen,
die sich vorwiegend mit Forschung und Entwick-
lung beschéftigen, als auch technische Ausrlster
sowie Dienstleister. Dabei ist die Mehrzahl der
Biotech-Unternehmen iberwiegend im Bereich
der roten Biotechnologie tatig. Doch inzwischen
zahlt das Bundesland zu den wenigen Stand-
orten, an denen sich auch die wei3e Biotechno-
logie fest etablieren konnte.

Die lange Tradition als Chemie- und Pharma-
standort hat zudem dazu gefihrt, dass sich in
Hessen eine verlassliche Infrastruktur herausge-
bildet hat. An Standorten wie Marburg, Hanau-
Wolfgang oder Frankfurt-Héchst haben sich mo-
derne Industrieparks etabliert, die von erfahrenen

Betreibergesellschaften gefiihrt werden. Dort fin-
den Biotechnologieunternehmen ausgezeichnete
Rahmenbedingungen.

Cluster-Bildung schreitet voran

Angetrieben wird die dritte Welle der Bio-
technologie in Hessen liberwiegend von kleinen
und mittelstdndischen Unternehmen (KMUs). In-
zwischen hat sich ein fester Stamm von Enzym-
und Biokatalyse-Spezialisten herausgebildet, dem
unter anderem die bereits genannten Firmen
BRAIN, BioSpring und IEP angehdren.

Diese KMUs entwickeln neue Synthesewege
und Biokatalysatoren und passen diese fir den
groBBtechnischen Einsatz an. Dabei arbeiten sie
eng mit ihren Partnern aus der Industrie und der
akademischen Forschung zusammen. Hessen ver-
figt somit Uber ein gut ausgebildetes Netzwerk
fur die weiBe Biotechnologie, das die komplette
Wertschépfung von der Grundlagenforschung tiber
die Methoden- und Prozessentwicklung bis hin zur
Produktion im HektolitermaBstab abdecken kann.

Wiege der Stammzellen-
forschung: Hessens Partner-
region Wisconsin

Auch weit Uber die Grenzen des Bundes-
landes hinaus knupft die hessische Biotechnolo-
giebranche Kontakte. Seit 30 Jahren pflegt Hes-
sen eine Partnerschaft mit dem US-Bundesstaat
Wisconsin; diese tragt auch in der Biotechnologie
Frichte, zum Beispiel durch gemeinsame Messe-
auftritte bei der internationalen Leitmesse BIO.

Raum fur Forschung und Entwicklung:
Der Industriepark in Frankfurt-Héchst




Die meisten Biotechnologieunternehmen
in Wisconsin sind als Ausgriindungen der staatli-
chen Universitat entstanden. Im Research Park am
Campus in Madison haben sich zahlreiche inno-
vative Start-ups sowie international renommierte
Unternehmen angesiedelt. Die Hochschule ver-
fugt Uber eine jahrzehntelange Tradition in den
Biowissenschaften, vor allem gilt sie als Geburts-
stétte der Stammzellenforschung. Der Technolo-
gietransfer vom akademischen Bereich zur markt-
reifen Umsetzung wird von der Regierung aktiv
unterstutzt.

Von Biosprit bis Klebstoff:
Forschungsprojekte aus
Madison

Ausgewadhlte Forschungsprojekte der
Universitadt Wisconsin beschéftigen sich mit
nachwachsenden Rohstoffen. Ein Team von
Wissenschaftlern im Fachbereich ,,Chemical
and Biological Engineering” hat beispiels-
weise ein Verfahren entwickelt, mit dem sich
Glycerin zur Kraftstofferzeugung nutzen lasst.

Im Fachbereich ,Bacteriology” befassen
sich Forscher mit den Nebenprodukten, die
bei der Produktion von Ethanol aus Switch-
grass anfallen, einem holzartigen Grasge-
wachs. Einige der Substanzen finden mégli-
cherweise Anwendung als Klebstoffe.

Ein drittes Projektbeispiel, ebenfalls vom
Campus in Madison: Im Biotechnologiezent-
rum der Universitat wird an Luzernen ge-
forscht. Ziel ist es, die Nutzpflanzen als Bio-
reaktoren zu verwenden, um gezielt Proteine
fur Tierfuttermittel zu produzieren.

Switchgrass ist ein vielseitiger nachwachsender Rohstoff —
seine Einsatzmoglichkeiten werden in der hessischen
Partnerregion Wisconsin intensiv erforscht. >

4.1 ZELLULARE WERKSTATTEN:
FORSCHUNG AN HESSISCHEN
HOCHSCHULEN

Die gewerbliche Nutzung der Biotechnolo-
gie begann in Hessen bereits vor fast 100 Jahren
mit Otto R6hms Gerbenzymen (siehe Kasten auf
Seite 4). Die lange Tradition der chemischen In-
dustrie im Rhein-Main-Gebiet forderte eine stetige
Entwicklung auf allen Stufen der Wertschépfungs-
kette — ausgehend von der Grundlagenforschung
an exzellenten Universitaten. Hier wird die Basis
fur den Erfolg der wirtschaftlichen Anwendungen
geschaffen.

TU Darmstadt: SiiBe Selektion

An der Technischen Universitat Darmstadt
etwa forscht die Arbeitsgruppe um Professor
Wolf-Dieter Fessner Uber Biokatalyse. Ziel ist es,
Verbindungen herzustellen wie zum Beispiel
Oligosaccharide — Zuckerketten, die aus mehreren
Kohlenhydrateinheiten aufgebaut sind. Diese Zu-
ckermolekiile kénnen als funktionale Inhaltsstoffe
fiur Lebensmittel eine Rolle spielen, aber auch bei
der Krebstherapie. Nach klassisch-chemischer Ver-
fahrensweise kénnen solche Stoffe nur mit extrem
hohem Aufwand und nur in kleinen Mengen her-
gestellt werden.

Als biologische Systeme dienen Escherichia
coli-Bakterien, die naturlicherweise im menschli-
chen Darm vorkommen. lhr Erbmaterial ist in Form
von DNA-Banken zugénglich, die nach Enzymen
mit den gewiinschten Eigenschaften durchsucht

werden kdnnen.
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Die Aldolreaktion stellt eine der wichtigsten Methoden zur
asymmetrischen Verkniipfung dar. Hier verbindet die Aldo-
lase Dihydroxyacetonphosphat (DHAP) und Glycerinaldehyd
zu chiralen Zuckerbausteinen (L- und D-Fructose).

Zuckermolekile kommen grundsatzlich in
zwei spiegelbildlichen Versionen vor, wie andere
Naturstoffe auch. Diese Varianten unterscheiden
sich nicht in ihrer chemischen Zusammensetzung,
wohl aber hinsichtlich ihrer biologischen Akti-
vitdt. Die asymmetrische Knipfung von Bindun-
gen kann nur durch Biokatalysatoren induziert
werden, die ihrerseits chiral sind. So lassen sich
chirale Zuckerbausteine aus einfachen Vorstufen
aufbauen. Nachfolgend werden diese Einfach-
zucker verknlipft — so lange, bis die gewiinschten
Zuckerketten (Oligosaccharide) entstanden sind.
Auch hier zahlt sich der Einsatz von Biokatalysa-
toren aus.

Wie Pfeil und Bogen formiert sich die Archerase,

wenn sie aktiv ist.

Universitat Marburg:
Energieerzeugung mit Pfeil

Mikroorganismen verwirklichen viele auBBer-
gewdhnliche Stoffwechselwege, die fiir die Indus-
trie attraktiv sind. So besitzen Clostridien und
Fusobakterien die einzigartige Fahigkeit, Energie
zu gewinnen, indem sie Aminosauren abbauen.
Ehe man solche Reaktionen technisch verwerten
kann, muss die Arbeitsweise der beteiligten En-
zyme genau bekannt sein — eine anspruchsvolle
Forschungsaufgabe, der sich Professor Wolfgang
Buckel von der Marburger Philipps-Universitat
verschrieben hat.

Buckels Arbeitsgruppe bedient sich der
Réntgenkristallographie, eines duBerst aufwendi-
gen Verfahrens, um Enzymstrukturen im Detail
aufzuklaren: Aus welchen Untereinheiten ist die
untersuchte Verbindung aufgebaut? Wie sehen
diese Untereinheiten aus? Auf welche Weise
interagiert ein Biokatalysator mit anderen Mole-
kilen?

Haufig verandert ein Enzym im Verlauf einer
Reaktion seine Gestalt, um Reaktionspartner auf-
zunehmen und anschlieBend wieder zu entlassen.
So auch, wenn die Aminosaure Glutamat vergo-
ren wird: Die Marburger Forscher fanden heraus,
dass eines der beteiligten Enzyme sich spannt
wie eine Bogensehne, um einen Zwischenschritt
zu katalysieren, und dann in die Ausgangslage
zurlickschnellt. All diese flichtigen Phasen vermé-
gen die Wissenschaftler auf molekularem Niveau
detailliert abzubilden.

In dhnlicher Weise hat Buckels Team eine
Reihe von Biokatalysatoren analysiert, die bei der
Verwertung von Aminosauren eine Rolle spielen.
Dabei wurden wichtige Erkenntnisse Uber die
molekularen Wirkungsmechanismen gewonnen -
eine unverzichtbare Grundlage, um den Prozess
zu beherrschen und industriell nutzen zu kénnen.
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Bioethanol stellt eine umweltfreundliche
Alternative zu fossilen Kraftstoffen dar. Beson-
ders kostengunstig |asst sich der Biokraftstoff aus
Pflanzenabfallen gewinnen. Die darin enthaltenen
Zucker-Molekile kénnen durch Hefezellen zu Al-
kohol umgesetzt werden. Allerdings hat das Ver-
fahren einen Haken: es ist fir den Einsatz in der
Praxis nicht rentabel. Denn ein GroBteil des Pflan-
zenmaterials besteht aus einem Zuckertyp, der
von Hefen bislang nicht verwertet werden konnte,
der sogenannten Pentose.

Wie kann es gelingen, dass Hefen doch Ge-
schmack an Pentosen finden? Das weil3 Professor
Eckhard Boles von der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat in Frankfurt: ,Es ist uns gelungen, einen
neuen Hefetyp zu entwickeln, der verschiedene
Pentosen zusammen mit Glukose verdauen kann.
Wir haben zunachst neues Erbmaterial in Hefe-
pilze eingebaut. Es ermdglichte den Zellen, Pflan-
zenbestandteile zu Bioethanol umzusetzen, die
sonst nicht genutzt werden kénnen.” Ein erster Er-
folg zeichnete sich ab: Die Hefe produzierte die
erforderlichen Enzyme. Dennoch war sie nur sehr
begrenzt in der Lage, den Pentosezucker Arabi-
nose zu verwerten.

Den entscheidenden Durchbruch brachte
eine neuartige biotechnologische Methode: die
.gesteuerte Evolution”. Professor Boles: ,Wir
haben unseren modifizierten Hefen Giber Monate
hinweg ein Nahrmedium angeboten, das nur Ara-
binose enthielt, und sie somit zu deren Nutzung
gezwungen.” Dabei entstand durch Mutationen
eine neue Generation von Hefezellen, die das
Substrat viel effektiver als die Vorgénger verwer-
ten konnten.

Bioethanol ist weltweit der bedeutendste
Kraftstoff aus Biomasse. Am deutschen Markt
wurden laut der Fachagentur fir nachwach-
sende Rohstoffe (FNR) im Jahr 2005 rund
260.000 Tonnen Bioethanol aus Zucker und
Starke abgesetzt. Energetisch entspricht das
zirka einem Prozent des Ottokraftstoffmarktes.

Bei direkter Beimischung vertragen kon-
ventionelle Ottomotoren bis zu 10 Prozent
Ethanol. Im Tank ersetzt dabei ein Liter Alko-
hol energetisch 0,65 Liter Ottokraftstoff. Die
geringere Energiedichte macht der Pflanzen-
sprit durch eine positive Energiebilanz und
eine héhere Oktanzahl wett — sprich, Bioetha-
nol wird mit hoherem Wirkungsgrad ver-
brannt. Insbesondere trégt es wesentlich da-
zu bei, den CO,-AusstoB zu verringern.

Pentosen (griech. pente = funf) sind Zu-
ckermolekiile, deren Kohlenstoffgrundgerist
funf Kohlenstoffatome enthalt. Zu dieser
Gruppe zdhlen unter anderem wesentliche
Bestandteile der Erbsubstanz DNA. Weitere
Pentosen sind Arabinose und Xylose, die in
pflanzlichem Material wie etwa Asten oder
Stroh enthalten sind.

Hexosen (griech. hexa = sechs) sind
ebenfalls Zuckermolekile, enthalten aber im
Unterschied zu den Pentosen in ihrem Grund-
gerlst ein sechstes Kohlenstoffatom. Zu den
Sechsfachzuckern zahlen etwa Glukose (Trau-
benzucker) oder Fruktose (Fruchtzucker).

Die strukturellen Unterschiede zwischen
Pentosen und Hexosen bedingen, dass zu ih-
rer Verwertung jeweils unterschiedliche En-
zyme bendtigt werden.



4.2 ENZYME, HEFEN, ROSENDUFT:
AKTIVITATEN HESSISCHER
UNTERNEHMEN

Langst schon ist die Biokatalyse kein blof3
akademisches Thema mehr, sondern bewahrt sich
in der wirtschaftlichen Praxis. Die Nahe zu etab-
lierten chemischen Produktionsstatten hat dazu
gefihrt, dass innovative Unternehmen der weil3en
Biotechnologie in Hessen besonders erfolgreich
sind. Das Portfolio ihrer Produkte und Dienstleis-
tungen ist so weit gespannt wie die Anforderun-
gen der Kunden an die Industrie.

Der ungehobene Schatz der
Mikroben: Neue Enzyme fir
innovative Produkte

Bisher war nur einer kleiner Teil mikrobiel-
ler Enzyme einer technischen Anwendung zu-
ganglich. In einem Gramm Erde leben zwar mehr
als 10.000 verschiedene Mikroorganismen. Da-
von l&sst sich aber nicht einmal ein Prozent im
Labor kultivieren.

Auf Eis gelegt: Die mikrobiellen Schatze der Brain AG in

Tiefklhlportionen.

Zwei Treffer in der Probe: Screening nach Waschmittel-
enzymen.

Das 1993 gegrindete Zwingenberger Bio-
technologie-Unternehmen BRAIN hat sich darauf
spezialisiert, diese derzeit noch verborgene, tber
3.5 Milliarden Jahre evolvierte Vielfalt der Natur
verflgbar zu machen. Das Unternehmen legt die
gesamte genetische Information eines Habitats,
zum Beispiel einer Bodenprobe, in Form von
Bibliotheken ab. Bei Bedarf kénnen die Gene in
leicht kultivierbare Organismen tberfihrt und auf
Aktivitat hin durchgemustert werden. Kombiniert
mit einem Bestand von kultivierbaren Mikroorga-
nismen kénnen spezielle zellbasierte Testsysteme
fur bioaktive Substanzen entwickelt werden.

,Bisher wurden seitens BRAIN mehr als 35
Industriekooperationen erfolgreich abgeschlos-
sen, etwa mit BASF, Degussa, Henkel und Sud-
zucker”, so Jurgen Eck, Forschungsvorstand von
BRAIN. ,,Die Projektinhalte sind dabei so vielfaltig
wie die von den Partnern bedienten Markte. Sie
reichen von der Identifizierung neuer Waschmit-
telenzyme Uber die Optimierung von mikrobiel-
len Produktionsstdmmen bis zur Etablierung von
biokatalytischen Produktionsprozessen.”
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Abgekiirzte Optimierung:

Biokatalysatoren vom ReiBBbrett

Enzyme aus lebenden Organismen den
kommerziellen Anforderungen gemal3 anzupassen,
erfordert gemeinhin aufwendige Optimierungs-
verfahren. Die Frankfurter Firma BioSpring hat
eine Technologie entwickelt, mit dem sich Bio-
katalysatoren fast wie auf dem ReiBbrett entwer-
fen lassen — unabhéngig von den natirlichen Rah-
menbedingungen. Das spart Kosten und fihrt zu
besseren Produkten. Wer flr einen ganz speziel-
len Prozessschritt das passende Enzym schnell
und zielgerichtet optimieren will, ist daher bei
BioSpring gut aufgehoben.

Auf Basis eigener Forschungs- und Ent-
wicklungstatigkeit hat BioSpring ein einzigartiges
Verfahren zur Enzymoptimierung entwickelt.
Kernstlick ist eine komplett synthetische Enzym-
gen-Bibliothek, in der kinstlich erzeugte DNA-
Abschnitte gesammelt werden. Diese ,Gen-
Schnipsel” lassen sich nach dem Baukastenprinzip
in bekannte Enzyme einfligen, so dass deren Ei-
genschaften modifiziert werden. Die Verteilung
der Variationen kann gezielt, aber auch nach dem
Zufallsprinzip erfolgen. AnschlieBend werden die
passenden Enzymkandidaten mit speziell ange-
passten Screening- und Selektionstechniken iso-
liert und charakterisiert.

Auf diese Weise ist es moglich, Enzyme mit
gewlnschten Eigenschaften zu erzeugen, ohne
dass die sonst Ublichen, aufwendigen Selektions-
prozesse anfallen. Die Optimierung erfolgt schnel-
ler und effizienter als mit herkémmlichen Verfah-
ren, die unterschiedlichste Methoden in mehreren
Durchldufen miteinander kombinieren missen.

Ableger der Pilzforschung:
nadicom, ein spin-off der
Uni Marburg

Ein Paradebeispiel fiir eine Ausgriindung
aus dem akademischen Sektor ist die Gesell-
schaft fir angewandte Mikrobiologie nadicom.
Die Firma betreibt vor allem Auftragsforschung
auf dem Gebiet der Proteinbiochemie. Bernhard
NiBlein leitet das Marburger Unternehmen.

Der Pilz Trichoderma reesei verspeist bevorzugt verrottendes

Pflanzenmaterial. Zum Verdauen benétigt er Enzyme wie
Pectinasen, die heute auch industriell genutzt werden.

Sie nutzen die Fahigkeit von Pilzen -

welche Idee steckt dahinter?

Viele Pilze sekretieren Enzyme mit relevan-
ten technischen Eigenschaften. Bei der Getrénke-
herstellung werden beispielsweise Pectinasen ge-
nutzt, um Fruchtsafte von Trubstoffen zu klaren.
Diese Enzyme werden aus Schimmelpilzen ge-
wonnen. Doch oft sind diese Biokatalysatoren nur
in chemisch leicht abgewandelter Form fur den
industriellen Einsatz nutzbar. Zudem haben die
Mikroorganismen, die zur Herstellung der Enzyme
genutzt werden, in der Regel eine zu geringe
Produktivitat.



Welche Leistungen bieten Sie lhren

Kunden an?

Durch moderne biotechnologische und
molekularbiologische Methoden kann die Aus-
beute gesteigert und ein Enzym fir individuelle
Anwendungen maBgeschneidert werden. Hierfir
bieten wir die Mdglichkeit einer zielgerichteten
Optimierung von spezifischen Stoffwechselleis-
tungen in verschiedenen Pilzstdmmen an.

Woher stammt lhr Know-how?

Meine Doktorarbeit habe ich am Max-
Planck-Institut (MPI) fUr terrestrische Mikrobiolo-
gie durchgefihrt. Die Rahmenbedingungen fir
eine Firmengriindung am Standort Marburg waren
so gut, dass ich mich 2002 entschlossen habe, die
am MPI begonnenen Arbeiten in einem eigen-
sténdigen Unternehmen weiterzufiihren. Dabei
sollte eine Schnittstelle zwischen dem MPI, der
Universitadt Marburg und der Industrie geschaffen
werden, die den direkten Know-how-Transfer aus
der Forschung hin zur kommerziellen Anwendung
ermdglicht. Noch im gleichen Jahr wurde unsere
Geschéftsidee in der Konzeptphase des hessischen
Businessplan-Wettbewerbs Science4life pramiert.

Kolonien von Penicillium chrysogenum, einem Schimmelpilz,

der als Produzent des Antibiotikums Penicillin gro3e Bedeu-
tung erlangt hat.

Transglutaminasen als
Bioklebstoff: N-Zyme BioTec,
Darmstadt

Transglutaminasen kommen bereits seit
vielen Jahren in der Lebensmittelindustrie zum
Einsatz. Die Enzyme sind in der Lage, duBerst sta-
bile Bindungen zwischen Aminosauren zu knipfen.
Damit stellen sie eine ungiftige Alternative zu
chemischen Proteinvernetzern dar. Der Einsatz von
Transglutaminasen verspricht neben der Lebens-
mittelbranche auch in anderen Industriezweigen
Erfolg — Uberall dort, wo die Vernetzung und Stabi-
lisierung von Proteinprodukten eine entscheidende
Rolle spielt. Denn sowohl pflanzliche Proteine wie
Soja- oder Lupineneiweil3, als auch tierische und
menschliche Proteine wie Caseine, Gelatine und
Kollagen sind zugénglich fir enzymatische Ver-
netzung.
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Aus zwei mach eins: Transglutaminasen (TGase) verbinden
Proteine stabil Gber NH,-Reste.

Grof3es Know-how in der Transglutaminase-
Technologie hat die Darmstadter Firma N-Zyme
BioTec aufgebaut — unter anderem bei der Kapsel-
technologie. Projektleiter Jens Zotzel: ,Kleinste Ol-
Tropfen werden hierbei mit einer Proteinschicht
Uberzogen und anschlieBend mit Transglutami-
nase stabilisiert. Dadurch lassen sich Zutaten fir
Lebensmittel umhdillen, wie etwa Vitamine, die da-
durch vor Oxidation geschitzt sind.”
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Aktuell untersucht N-Zyme BioTec inner-
halb eines vom Bundesforschungsministerium
gefoérderten Projekts, inwieweit der Einsatz bak-
terieller Transglutaminase das herkémmliche Gerb-
verfahren ersetzen kann. Bislang kommt bei der
Lederverarbeitung in neunzig Prozent der Falle
dreiwertiges Chrom zum Einsatz, das als giftig gilt.
Auch bei der Nutzung nachwachsender Rohstoffe
sieht Zotzel eine Aufgabe fur Transglutaminasen:
Es bietet sich etwa an, den Proteinvernetzer bei
der Herstellung von biologisch abbaubaren Ver-
packungsmaterialen einzusetzen.”

Kleine Hdllen, groBe Wirkung: Transglutaminase stabilisiert

Ol-Protein-Kapseln, die Lebensmittelzutaten wie Vitamine
vor Oxidation schiitzen. Der gezeigte Ausschnitt entspricht
vier Hundertstel Mikrometern.

Transglutaminasen sind in der Natur weit
verbreitet. Allein im menschlichen Organis-
mus sind an physiologischen Prozessen acht
verschiedene Formen beteiligt. Ihre Funktion
reicht von der Blutgerinnung (Gerinnungs-
faktor XllIl) bis zum Aufbau von Haut- und Haar.
Vereinfacht gesagt sind Transglutaminasen
biologische Kleber, die hochmolekulare Pro-
teinstrukturen aufbauen.

Ein industrielles Anwendungsgebiet der
Transglutaminase ist etwa die Quervernetzung
von Proteinen in Wurst- und Fleischwaren
oder Milchprodukten.

Kompost, der nach Rosen
duftet — Aromastoffe aus
nachwachsenden Rohstoffen

Hefezellen kénnen Duftstoffe aus Amino-
sduren produzieren, die zum Beispiel nach Rosen
oder Kartoffeln riechen. Als Aromastoffe aus nach-
wachsenden Rohstoffen besitzen diese Produkte
einen hohen Marktwert. Doch fir den Einsatz in
der Industrie ist der biologische Prozess nicht leis-
tungsfahig genug.

Seine Optimierung ist Thema eines Ver-
bundprojektes, das vom Bundesministerium fir
Verbraucherschutz, Erndhrung und Landwirtschaft
geférdert wird. Neben der Degussa, der Universi-
tat Frankfurt und dem Karl-Winnacker-Institut der
DECHEMA ist auch die Firma Scientific Research
and Development (SRD) aus Oberursel in das
Forschungsvorhaben eingebunden. Das Unterneh-
men erzeugt genetische Varianten der Hefezel-
len, die dann in der Verfahrenstechnik auf ihre
Effizienz geprift werden. ,,Durch gezielte Mutation
ist es uns gelungen, die Produktion des Rosen-
aromas um 25 Prozent zu steigern”, erldutert
Geschéftsfuhrer Jorg Hauf.
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25 Prozent mehr Rosenaroma: Die von SRD Biotec erzeugten
Hefezellen sind deutlich produktiver als ihre urspriinglichen
Verwandten.

Eine weitere Verbesserung der Ausbeute
will das Konsortium durch verfahrenstechnische
MaBnahmen erreichen, etwa beim Fitterungs-
profil und der Produktabtrennung.



Fermentation in groBem
MaBstab: Das Projekthaus
ProFerm

Bei der Degussa sind Biotransformations-
und Fermentationsprozesse bereits voll in Pro-
duktionsprozesse etabliert, beispielsweise zur
Herstellung von Aminosduren und Inhaltsstoffen
fur Kosmetika. Seit 2004 ist das Projekthaus Pro-
Ferm in Betrieb, das grundlegende Entwicklungs-
arbeit im Bereich der Fermentation leistet. Leiter
des 30kopfigen Teams aus Biologen, Chemikern,
Biotechnologen und Verfahrenstechnikern ist
Andreas Karau.

Herr Karau, wodurch zeichnet sich das

Projekthaus ProFerm aus?

In unserem interdisziplindren Team ist das
komplette Know-how von der Stammentwicklung
bis zur Verfahrenstechnik vereint. Dadurch kénnen
wir — mittels modernster Prozesstechnologie —
Mikroorganismen mit den jeweils erforderlichen
Eigenschaften in Fermentationsprozesse imple-
mentieren. Im Fokus steht die Einfihrung neuer
Prozesse ebenso wie die Optimierung bestehen-
der Verfahren.

Welche Technologien kommen bei

ProFerm zum Einsatz?

Um die gewiinschten Produktionsorganis-
men zu erzeugen, nutzen wir klassische und ratio-
nale Stammentwicklung: Die klassische Methode
erfolgt Uber ungerichtete Mutationen und an-
schlieBende Selektionsprozesse. Fiir die rationale
Stammentwicklung muss man die Stoffwechsel-
wege von Organismen genau kennen. Dann kdn-
nen wir mit biotechnologischen Methoden ge-
zielt einzelne Eigenschaften von Produktionsstam-
men veréndern, zum Beispiel die Substratspezifitat
erhéhen. Im Falle eines kosmetischen Zusatzstoffs
haben wir sogar einen komplett neuen Stoffwech-
selweg synthetisch in einer Zelle aufgebaut.

Wie werden die erzeugten Organismen

in den Produktionsprozess integriert?

Fir die industrielle Produktion missen die
Mikroorganismen in groBem MaBstab kultiviert
werden. Hierzu identifizieren unsere Verfahrens-
techniker die jeweils geeigneten Reaktionsbedin-
gungen, damit das Produkt méglichst schnell in
hohen Konzentrationen und weitgehend reiner
Form hergestellt werden kann. Der Fermentation
folgen die Trenn- und Reinigungsverfahren, die
speziell auf die eingesetzten Mikroorganismen
sowie die Anforderungen an die Endprodukte zu-
geschnitten sind.

Fermentationsverfahren im Visier: Forschung im Degussa
Projekthaus ProFerm.
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Von der Forschung zur Prozess-
entwicklung — alles unter einem
Dach: IEP in Wiesbaden

Viele Biotechnologiebetriebe bieten wis-
senschaftliches Know-how uber zelluldre Stoff-
wechselwege an, Uberlassen die kommerzielle Um-
setzung aber anderen Unternehmen. Die meisten
Firmen decken somit nur einzelne Entwicklungs-
phasen ab, die auf dem Weg zum Endprodukt
durchlaufen werden. Eine Ausnahmeerscheinung
ist die Firma IEP in Wiesbaden: Sie bietet kom-
plette Losungen, die von der Grundlagenfor-
schung bis zur Prozessentwicklung in industriel-
lem MalBstab reichen. Das Unternehmen stellt
alle erforderlichen Verfahrensschritte bereit, da-
mit die Vertragspartner aus Pharma und Fein-
chemie mit der Produktion beginnen kdnnen.

IEP ist auf die Herstellung von chiralen Ver-
bindungen spezialisiert, vor allem von Alkoholen
und verwandten Substanzen. Daflr gibt es keine
Technologie, die als Patentrezept Uberall gleicher-
maBen anwendbar ist; vielmehr muss fir jedes
Produkt ein passender biokatalytischer Prozess
entwickelt werden. In chemischer Hinsicht han-
delt es sich dabei um Reduktionsreaktionen, das
heiBt, dass Elektronen auf die Ausgangsverbin-
dungen Ubertragen werden. Die gesamte grund-
legende Forschungsarbeit — von der Stammkulti-
vierung Uber Screening, Klonierung, Expression
und Fermentation bis hin zur Proteinchemie - fin-
det unter einem Dach statt, also ,inhouse”. |EP
konnte bislang mehr als zehn biologische Reduk-
tionsprozesse in kommerzielle Anwendungen
Uberfuhren; die Firma ist in diesem Bereich welt-
weit fuhrend.

Elektrischer Strom aus Abwasser:
Industriepark Hochst

Im Industriepark Hoéchst sind mehr als 80
Unternehmen aus Chemie, Pharma, Biotechnolo-
gie und Prozessindustrie tatig, die rund 22.000
Mitarbeiter beschaftigen. Als Betreibergesell-
schaft stellt Infraserv Hochst die komplexe Infra-
struktur zur Verfligung.

Etwas GroBes entsteht im Industriepark Hochst:

Der Bau der CO-Fermentationsanlage schreitet zligig voran.

Mit der Errichtung einer CO-Fermentations-
anlage beschreitet der Dienstleister jetzt neue
Wege in der Energieerzeugung — hierbei werden
erstmals industrielle Klarschlamme zur Biogas-
produktion genutzt. Im dritten Quartal 2007 soll
die Anlage in Betrieb genommen werden.
Verantwortlich fir Planung und Umsetzung ist
Projektleiter Wolfgang Zang.



Wie ist die Idee entstanden, industriel-
len Klarschlamm zur Biogasproduktion zu
verwenden?

Wir engagieren uns seit Jahren fiir umwelt-
schonende Energien und suchen kontinuierlich
nach neuen Technologien. Bislang waren die an-
fallenden Klarschlamme jedoch fiir die anaerobe
Vergérung und die Biogas-Produktion wenig ge-
eignet. Durch die Modernisierung der Abwasser-
reinigungsanlagen und den geédnderten Abwasser-
mix hat sich inzwischen die Zusammensetzung
der Klarschlamme mafBgeblich geéndert: Bei neu-
en Produktionsanlagen fallen iberwiegend leicht
abbaubare Abwasser an. Zudem wurde in vielen
Betrieben Vorsorge geschaffen, dass kritische In-
haltsstoffe nicht mehr ins Abwasser gelangen.

Auf welche Abfallmenge ist die Anlage

ausgelegt?

Wir bauen zwei Fermentationsbehalter, die
ein Volumen von jeweils rund 11.000 Kubikmetern
aufweisen und etwa 30 Meter hoch sein werden.
Die Kapazitat belauft sich auf 90.000 Tonnen Co-
Substrate pro Jahr. Die modulare Konzeption er-
laubt jedoch Erweiterungen.

Der Klarschlamm aus der Abwasserreini-
gungsanlage bildet die Hauptmenge des Inputs.
Durch Zugabe von organischen Abfallen kénnen
wir die Biogasproduktion zusétzlich deutlich er-
héhen — dabei handelt es sich beispielsweise um
Abfalle von GroBBkichen, oder um Lebensmittel,
deren Haltbarkeitsdatum Gberschritten ist.

Mit welcher Energieausbeute

rechnen Sie?

In der Co-Fermentationsanlage sollten tag-
lich rund 30.000 Kubikmeter Biogas produziert
werden, die jeweils 4 Megawatt Strom und Warme
ergeben.

Methangasbildung findet Uberall dort
statt, wo organisches Material in feuchter Um-
gebung und unter Luftabschluss (anaerob)
durch die Stoffwechselaktivitat Methanbak-
terien verrottet.

Im Klarschlamm und in organischen Ab-
fallen liegen makromolekulare Verbindungen
vor, die nicht direkt abgebaut werden kénnen.
Deshalb erfolgt vor der eigentlichen Fermen-
tation zunachst die Zersetzung dieser Bio-
polymere in kleinere, wasserl&sliche Kohlen-
hydrateinheiten; das geschieht durch mikro-
bielle Exoenzyme.

In einem zweiten Schritt werden die ent-
standenen Monomere durch fermentative
Mikroorganismen verwertet. Dabei entsteht
ein breites Spektrum an Garungsprodukten,
Uberwiegend organische Sauren, es wird aber
noch kein nennenswerter Betrag an Energie
frei. Die Energiegewinnung folgt in einer
dritten Phase, in der die Garungsprodukte
energetisch von darauf spezialisierten Bakte-
rien verwertet werden. Die organischen Stoffe
werden zu Essigsaure umgesetzt, damit sie in
der vierten Phase ein geeignetes Substrat fir
die methanbildenden Bakterien darstellen.
Diese oxidieren die Essigsdure zu Methan,
Kohlendioxid und Wasser.
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Deutsche Unternehmen und Forscher neh-
men im internationalen Vergleich eine Spitzenpo-
sition in der weiBen Biotechnologie ein. Mit ent-
scheidend fir deren Umsetzung in Hessen und
der gesamten Bundesrepublik wird sein, welches
gesellschaftliche, politische und wirtschaftliche
Umfeld die Biotech-Szene vorfindet.

Viele Produktionsprozesse werden durch
biotechnologische Verfahren sowohl wirtschaft-
lich effizienter als auch umweltfreundlicher. Auch
die Politik hat erkannt, dass die weif3e Biotech-
nologie eine zentrale Rolle fir eine nachhaltige
Entwicklung spielen kann.

So hat die Europaische Kommission die
weil3e Biotechnologie als wichtigen Baustein einer
wissensbasierten Biodkonomie benannt. Vertreter
von Industrie und Wissenschaft haben zusammen
mit der EU-Kommission eine Agenda erstellt, um
die europaischen Forschungsarbeiten zur weiBBen
Biotechnologie zu vernetzen und an gemeinsamen
Zielen auszurichten. Im Februar 2005 wurde als
deutsches Pendant die ,Nationale Technologie-
plattform Industrielle Biotechnologie” ins Leben
gerufen.

Auch die deutsche Bundesregierung setzt
im Rahmen ihrer High-Tech-Strategie auf die neu-
en industriellen Entwicklungen. Als Forderinstru-
ment hat das Bundesforschungsministerium bei-
spielsweise im April 2006 den Wettbewerb
Biolndustrie 2021 ausgerufen. Die ausgewahlten
Cluster sollen mit 60 Millionen Euro unterstitzt
werden.

Bis zum Jahr 2015 sollen erneuerbare
Energien 15 Prozent zur Gesamtenergiege-
winnung in Hessen beitragen — das ist erklar-
tes Ziel der Landesregierung. Um das Poten-
zial der heimischen Biomasse zu nutzen,
wurde im Jahr 2004 als zentrale Koordinie-
rungsstelle das Kompetenzzentrum Hessen-
Rohstoffe e.V. (HeRo) in Witzenhausen ins
Leben gerufen. Die Federfuhrung liegt beim
Hessischen Ministerium fir Umwelt, landli-
chen Raum und Verbraucherschutz.

Rund 50 Ingenieur- und Planungsbiiros
sowie groBe Unternehmen engagieren sich
in dem Verein. Vorrangiges Ziel von HeRo ist
es, Forschung, Produktion und Nutzung nach-
wachsender Rohstoffe in Hessen zu férdern
und damit einen Beitrag zur Sicherung des
landlichen Raums und einer nachhaltigen

HERO

Kompetenzzentrum
HessenRohstoffe (HERO) e.V.

Energiepolitik zu leisten.

www.hero-hessen.de

Forschung an komplexen biologischen Sys-
temen ist aufwendig und teuer. Diese Kosten
stellen besonders fir kleine und mittelstandische
Unternehmen eine groBe Hirde dar, wenn sie an
die Entwicklung und Vermarktung innovativer Pro-
dukte gehen. Zusatzlich zu o6ffentlichen Forder-
geldern wird die Branche auch private Investoren
gewinnen mussen.



Obwohl Vitamine und Enzyme ertragreich
vermarktet werden, hat sich die weif3e Biotech-
nologie als solche in Deutschland bisher kaum als
Anlagethema etabliert. Allerdings hat bisher auch
noch kein deutsches Unternehmen der weil3en Bio-

technologie den Schritt an die Bérse unternommen Das US-amerikanische , Cleantech Ven-

und damit die Aufmerksamkeit des Kapitalmark- ture Network” unterstitzt international Unter-

tes auf sich gezogen. Im Rahmen von Koopera- nehmer, Investoren und Interessenvertreter
tionsborsen werden aber vermehrt Moglichkeiten

geschaffen, um junge Biotech-Unternehmen und

im Bereich der ,,sauberen Technologien”.

Darunter versteht man die Nutzung von na-
turlichen Ressourcen, durch die schadliche
Umweltauswirkungen reduziert werden: Von

Investoren zusammenzubringen.

,IN DER WEISSEN
BIOTECHNOLOGIE GIBT ES
POTENZIALE FUR EINE REIHE
VON GEEIGNETEN
BORSENKANDIDATEN. MIT DER
BORSENNOTIERUNG EROFFNET
SICH EINE VIELZAHL VON
CHANCEN WIE ETWA DIE
STARKUNG DER

der Erzeugung alternativer Energien Uber die
Wasseraufbereitung bis hin zu Rohstoff spa-
renden Produktionstechniken.

Ziel des ,Cleantech Venture Networks”
ist es, Investitionen und Geschaftsaktivitaten
zu fordern, um das Wachstum der ,,sauberen
Technologien” weltweit voranzutreiben. Im
Rahmen von Venture-Foren kénnen sich etwa
ausgewahlte Unternehmen direkt vor Kapital-

FINANZIERUNGSBASIS FUR DEN
INNOVATIONSPROZESS UND
EINE HOHERE INTERNATIONALE
VISIBILITAT."

MARTIN STEINBACH, DEUTSCHE BORSE

gebern prasentieren. Seit 2002 wurden so Uber
500 Millionen US-Dollar an Investitionen ein-
geworben.

www.cleantech.com
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Bei der biotechnologischen Forschung, Ent-
wicklung und Produktion sind eine Reihe gesetz-
licher Vorgaben zu beachten. Dazu gehdren das
Chemikalienrecht, die Biopatentrechtrichtlinie und
das deutsche Gentechnikgesetz. Die darin enthal-
tenen Vorschriften sollen einerseits ein Héchstmal3
an Sicherheit gewéhrleisten. Andererseits sollen
die Auflagen fir die Forschung und Entwicklung
auch nicht so hoch angesetzt werden, dass sie
Innovationen behindern.

Begeisterung fir die weiBe
Biotechnologie in die Gesell-
schaft tragen

Die Biotech-Szene hat eine regelrechte Auf-
bruchstimmung erfasst. Das zeigt sich in den
zahlreichen Veranstaltungen, Veroffentlichungen
und Strategiepapieren zu diesem Thema. Wenn
Forscher, Unternehmen und die weiteren Vertre-
ter der weiBBen Biotechnologie es schaffen, diese
Aufbruchstimmung und Begeisterung auch einer
breiteren Offentlichkeit zu vermitteln, dann kénnen
sie die Erfolgsaussichten der weif3en Biotechno-
logie langfristig starken. Noch zeigen Umfragen,
dass Produkte und Anwendungen der weiBBen
Biotechnologie zwar als umweltfreundlich und vor-
teilhaft wahrgenommen werden. Der Begriff weiBe
Biotechnologie und die dahinter stehenden Tech-
nologien sind jedoch weitgehend unbekannt.
Forscher, Unternehmen und Politiker sollten die
Chancen nutzen, der Offentlichkeit die Vorteile
naher zu bringen, welche die weif3e Biotechnologie
fir eine nachhaltige industrielle Produktion bie-
tet, und Interesse fiir diese Technologie zu wecken.
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REACH - neues europaisches
Chemikalienrecht
Das europaische Chemikaliengesetz REACH
(Registration, Evaluation, Authorization of
Chemicals) soll kiinftig mehr als 40 einschla-
gige Richtlinien und Verordnungen ersetzen.

Dabei gilt der Grundsatz der Eigenver-
antwortung: Wer eine Chemikalie in Verkehr
bringt, muss von sich aus diejenigen Daten
selbst bereitstellen, die zur Bewertung not-
wendig sind. AuBerdem hat er Vorgaben
zum sicheren Umgang mit den Stoffen zu
machen. Eine Chemikalie ist registrierungs-
pflichtig, sofern davon mindestens eine Tonne
pro Jahr produziert wird.

Gentechnikgesetz

Das deutsche Gentechnikgesetz regelt
unter anderem den Betrieb von gentechni-
schen Anlagen. Dazu kénnen Fermentations-
anlagen gehoren, also klassische Produktions-
stétten der weiBBen Biotechnologie.

Gentechnische Arbeiten werden in vier
Sicherheitsstufen eingeordnet, die unter-
schiedliche Auflagen zu erfillen haben. Je
nach Sicherheitsstufe miissen gentechnische
Anlagen vor der Inbetriebnahme ein Geneh-
migungs- oder ein weniger aufwandiges An-
meldeverfahren durchlaufen.

Biopatentrichtlinie

Die europaische ,Richtlinie zum Schutz
biotechnologischer Erfindungen” erméglicht
es Forschern, die Rechte fur die kommerzielle
Nutzung ihrer Forschungsergebnisse durch
Patente zu schiitzen. Nach der Patenterteilung
muissen sie die Ergebnisse verdffentlichen.

Die Biopatentrichtlinie erméglicht die Pa-
tentierung von Gensequenzen nur dann, wenn
gleichzeitig deren Funktion und Wirkungs-
weise beschrieben wird. AuBerdem muss der
Patentanmelder die angestrebte technische
Anwendung beschreiben.

EU-Verordnung fiir genetisch verdnderte

Lebens- und Futtermittel
Lebens- und Futtermittel, die gentechnisch
verénderte Organismen oder deren Verarbei-
tungsprodukte enthalten, missen als solche
gekennzeichnet werden. Ausgenommen sind
Zusatzstoffe wie Vitamine, die zwar mit Hilfe
gentechnisch veranderter Mikroorganismen
gewonnen werden, aber keine Bestandteile
dieser Organismen mehr enthalten.

Biokraftstoff-Richtlinie der EU
Die EU-Biokraftstoff-Richtlinie 2003/30/EC
fordert fir den Verkehrssektor, dass 5,75 Pro-
zent aller Otto- und Dieselkraftstoffe bis Ende
2010 durch Biokraftstoffe ersetzt werden. Mit
dem ,Aktionsplan Biomasse” hat die EU ihr
Engagement noch verstarkt, um den Einsatz
alternativer Kraftstoffe voranzutreiben. Die
Umsetzung in Deutschland lauft: Von 2007
an sieht das Biokraftstoff-Quotengesetz
(BioKraftQuG) eine Zwangsbeimischung von
Biokraftstoffen zu den fossilen Kraftstoffen vor.
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Die industrielle Biotechnologie ist Gegen-
stand zahlreicher nationaler und internationaler
Forderprogramme. Ziel dieser Strategien ist es, die
wichtigsten Forschungsthemen zu identifizieren,
Forschungsarbeiten und Forschungsgruppen zu
vernetzen und an gemeinsam erarbeiteten Zielen
auszurichten.

Fir die Bundesregierung ist die Férderung
der Biotechnologie — als Querschnitttechnologie
mit ,Servicecharakter” fur zahlreiche anwen-
dungsnahe Bereiche - ein zentraler Schwerpunkt
ihrer Forschungspolitik. Bereits in den vergange-
nen Jahren hat das Bundesministerium fur Bil-
dung und Forschung im ,,Rahmenprogramm Bio-
technologie — Chancen nutzen und gestalten”
Uber 800 Millionen Euro dafiir bereitgestellt.
Diese Strategie wird auch weiterhin konsequent
fortgesetzt, beispielsweise mit Programmen wie
BioFuture oder GoBio, die sich an Nachwuchs-
wissenschaftler richten.

Das Forderprogramm ,Biolndustrie 2021
ist speziell auf die weiBe Biotechnologie zuge-
schnitten, die dadurch neue Impulse erfahren
dirfte. Beispielsweise haben sich im Rhein-Main-
Gebiet Akteure der Branche aus Wissenschaft
und Wirtschaft zusammengefunden, um ein Clus-
terkonzept zur Férderung einzureichen. Diese Ini-
tiative hat schon jetzt dazu beigetragen, Unter-
nehmer und akademische Arbeitsgruppen zu ver-
netzten, zukunftsfahige Projekte anzustof3en und
Kooperationsmdglichkeiten auszuloten.

Die Initiative Biolndustrie 2021 mit einer
Laufzeit von 2006 bis 2011 soll dazu beitra-
gen, dass |deen und Forschungsergebnisse
aus der weil3en Biotechnologie schneller in
marktfahige Produkte umgesetzt werden.
Erforderlich ist dazu der Aufbau von Netz-
werk-Strukturen zwischen Forschungseinrich-
tungen, Hersteller- und Anwenderunterneh-
men sowie dem Finanzmarkt. Die Initiative
Biolndustrie 2021 unterstitzt den Aufbau
solcher Cluster mit einem Fordervolumen
von 60 Millionen Euro. Die Fdrderinitiative
Biolndustrie 2021 bildet einen wichtigen Teil
der von der Bundesregierung im August 2006
vorgestellten Hightech-Strategie.

www.fz-juelich.de/ptj/bioindustrie
www.bmbf.de/press/1866.php
www.bmbf.de/foerderungen/6671.php



Die Deutsche Bundesstiftung Umwelt (DBU) fordert seit 1997 anwen-
dungsnahe Forschungs- und Entwicklungsprojekte der weiBen Biotechno-
logie — mit bisher mehr als 60 Millionen Euro. Die Voraussetzungen sind
unter anderem Praxisndhe und Modellcharakter. Bei den Projekten sollen wis-
senschaftliche Institutionen und Unternehmen kooperieren.

Das Innovationszentrum Biokatalyse (IC Bio) bildet die zentrale Koordinations-
stelle fir die DBU-geférderten Projekte zur weiBBen Biotechnologie.
www.dbu.de

Die Fachagentur Nachwachsende Rohstoffe (FNR) fordert mit Mitteln
des Bundesministeriums fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz
(BMELV) die nachhaltige Entwicklung der Landwirtschaft in Deutschland.
www.fnr.de

Der AiF férdert angewandte Forschung und Entwicklung zu Gunsten
kleiner und mittelstandischer Unternehmen innerhalb eines industriegetra-
genen Innovationsnetzwerks. In diesem Rahmen werden auch Projekte aus
dem Bereich der Biotechnologie unterstitzt. Insgesamt vergibt die AiF rund
250 Millionen Euro 6ffentliche Mittel im Jahr.
www.aif.de

Die DIB ist die Biotechnologie-Vereinigung des Verbandes der Che-
mischen Industrie e.V. (VCI). Sie vertritt die Interessen der mit biotechnolo-
gischen Methoden arbeitenden Unternehmen gegeniber Politik, Wirtschaft,
Behorden und Offentlichkeit auf nationaler und internationaler Ebene. Die
DIB ist zudem der deutsche Mitgliedsverband des européischen Biotech-
nologieverbandes EuropaBio.
www.dib.org

Die DECHEMA ist eine gemeinnitzige, wissenschaftlich-technische
Gesellschaft mit Sitz in Frankfurt am Main. lhre Aufgabe ist es, die Entwick-
lung von chemischen Technologien und Verfahren aktiv zu begleiten und neue
Erkenntnisse aus Forschung und Entwicklung fir die Praxis aufzuarbeiten. In
den letzten Jahren hat sich die DECHEMA auch verstarkt fiir die wei3e Bio-
technologie engagiert. Ausdruck davon ist beispielsweise das Ende 2004 er-
schienene Positionspapier , Weil3e Biotechnologie — Chancen fur Deutschland”.
www.dechema.de
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Die Aktionslinie hessen-biotech des Hessischen Ministeriums fur Wirt-
schaft, Verkehr und Landesentwicklung bildet seit 1999 die zentrale Infor-
mations-, Kommunikations- und Kooperationsplattform fir Life Science-Akti-
vitdten in Hessen. Zum Leistungsangebot von hessen-biotech gehdéren der
Technologie- und Wissenstransfer, die Informationsvermittlung, die Erfassung und
Darstellung wirtschaftlicher und wissenschaftlicher Potenziale, die Koopera-
tionsvermittlung sowie das Standortmarketing fir den Life Science-Standort
Hessen. Projekttréagerin der Aktionslinie hessen-biotech ist die HA Hessen
Agentur.
www.hessen-biotech.de

Die Aktionslinie hessen-umwelttech ist die zentrale Plattform des Hes-
sischen Wirtschaftsministeriums fir die hessischen Umwelttechnologie-
Betriebe. Hessen-umwelttech bietet Informationen, Kommunikationsangebote
und Kooperationsméglichkeiten — unter anderem fir Betriebe aus den Seg-
menten Abfalltechnologie, Abwasser- und Wassertechnologie, Energietechno-
logie sowie Mess-, Steuer- und Regeltechnik. Uber die Aktionslinie férdert das
Hessische Wirtschaftsministerium die Wettbewerbsfahigkeit und Innovations-
kraft von Herstellern und Dienstleistungsunternehmen der Umwelttechnologie.
Projekttragerin der Aktionslinie ist die HA Hessen Agentur.
www.hessen-umwelttech.de

Die im Jahre 2005 gestartete Aktionslinie hessen-nanotech ist eine Maf3-
nahme des Hessischen Wirtschaftsministeriums zur Technologie- und Wirt-
schaftsférderung im Bereich der Nanotechnologien. Projekttragerin der Aktions-
linie ist die HA Hessen Agentur. Durch verschiedene Dienstleistungen wie etwa
Technologie- und Standortmarketing, der Organisation des Informationsaus-
tauschs und der Informationsvermittlung sowie der Férderung der Netzwerk-
bildung will hessen-nanotech die internationale Wettbewerbsféhigkeit und Inno-
vationskraft hessischer Einrichtungen und Unternehmen zukunftssichernd starken.
www.hessen-nanotech.de



Das TTN-Hessen, ein Zusammenschluss aus hessischen Hochschulen und
Wirtschaftsverbanden, férdert die Vermittlung von Wissen und technologischem
Know-how zwischen wissenschaftlichen Einrichtungen und mittelstandischen
Unternehmen. Das TTN-Hessen bietet Unternehmen und Hochschulen dazu
beispielsweise eine online-Plattform fir die Kooperationsvermittlung.
www.ttn-hessen.de

Die Landesregierung und die hessischen Hochschulen haben 2002 ge-
meinsam die Patent-Verwertungsoffensive HIPO (Hessische Intellectual
Property Offensive) ins Leben gerufen. Ziel von HIPO ist es, Hochschulen dabei
zu unterstltzen, Schutzrechte fir Erfindungen anzumelden und ihre Produkt-
und Verfahrensinnovationen zu vermarkten. So soll der Transfer wissenschaftli-
cher Erkenntnisse in die wirtschaftliche Praxis verbessert werden. Durchgefihrt
und koordiniert wird HIPO von den drei regionalen Patentverwertungsagenturen
TransMIT GmbH (GieBen), INNOVECTIS GmbH (Frankfurt) und GINo GmbH
(Kassel).
www.hipo-online.net

Die hessischen Industrie- und Handelskammern haben regionale Beratungs-
stellen fur Technologietransfer eingerichtet. Sie bieten Unternehmen Hilfestel-
lung dabei an, Zugang zu anwendungsorientiertem Know-how der Hochschulen
zu erlangen.
www.arbeitsgemeinschaft-hessischer-ihks.de/ag/itb/index.html
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HessenAgentur

HA Hessen Agentur GmbH

HA Hessen Agentur GmbH
Abraham-Lincoln-Str. 38-42
D-65189 Wiesbaden
www.hessen-agentur.de




