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Biotechnologie an der ETH Ziirich

Von Walter Beyeler und Armin Fiechter, Ziirich

Biotechnologie, ein modernes Schlagwort; fiir die einen bedeutet es die Rettung unserer in-
dustrialisierten Welt mittels umweltfreundlichen Technologien. Andere hingegen sehen in
der Biotechnologie einen neuen, gewinnbringenden Wirtschaftszweig. Am 1. Januar 1982 ist
an der ETH ein Institut fiir Biotechnologie gegriindet worden. Dies soll Anlass sein, hier eini-
ge grundsiitzliche Probleme der Biotechnologie zu erldutern sowie auf die speziellen For-

schungsarbeiten dieses Instituts hinweisen.

Einleitung

Biotechnologie gestern - heute -
morgen

Biotechnologie, d.h. die Verwendung
von Mikroorganismen (Bakterien, Pil-
ze, Algen) zur Erzeugung nutzbringen-
der Produkte, war wihrend Jahrtausen-
den eher Kunsthandwerk denn Wissen-
schaft. Man denke dabei etwa an die
Produktion alkoholischer  Getrinke
(Bier, Wein), an die Herstellung von
Brot, an die Essigbereitung oder an die
Bildung von Milchprodukten wie Kdse
und Joghurt. Erfahrungen, weitergege-
ben iiber Generationen, standen an
Stelle von Wissen. Durch Schaffung ge-
eigneter Umweltbedingungen wurden -
ohne tberhaupt Kenntnis von ihrer
Existenz zu haben - die fiir den Prozess
notwendigen Mikroorganismen ange-
reichert.

Als erster beschiftigte sich vor gut
einem Jahrhundert Louis Pasteur wis-
senschaftlich mit Biotechnologie. Er
zeigte, dass Gdrungen durch lebende
Materie verursacht werden und mehr
noch, dass jeder Garungstyp (Alkohol,
Milchsdure usw.) durch einen spezifi-
schen  Mikroorganismus  verursacht
wird, d. h., ein Mikroorganismus bildet
nicht gleichzeitig alle theoretisch mog-
lichen Produkte, sondern beschrinkt
sich auf die Bildung eines (oder weni-
ger) seinem Typus entsprechenden Pro-
duktes. Diese Erkenntnis wurde im
Verlaufe des Ersten Weltkrieges in die
Praxis umgesetzt. Auf deutscher Seite
war man an Glyzerin, dem Ausgangs-
stoff fiir Sprengstoff interessiert, auf
englischer Seite benstigte man vor al-
lem die Grundchemikalie Azeron. Es
entstanden die ersten Produktionsanla-
gen fiir Glyzerin mit Hefen und fir Aze-
ton-Butanol mit Bakterien. Beide Ver-
fahren wurden jedoch im Laufe der
Zeit durch die Petrochemie abgeldst.

Ein Meilenstein in der Entwicklung der
Biotechnologie ist sicher die Entdek-
kung und anschliessende Produktion
von Antibiotika (z. B. Penizillin) gegen
Ende des Zweiten Weltkrieges. Dieser
gewinnbringende Zweig wirkte stimu-

lierend auf das ganze Gebiet der Bio-
technologie, angefangen von der richti-
gen Selektion der Mikroorganismen bis
hin zur Verbesserung der apparativen
Ausriistung (Reaktor, Mess- und Regel-
technik) und Prozessfiihrung: die asep-
tische Prozessfithrung war hier ein abso-
lutes Erfordernis. Gute Beliiftung zur
Deckung des Sauerstoffbedarfes und
ideale Vermischung von Gas und Fliis-
sigkeit verlangten nach verbesserten
Konstruktionen im Bioreaktorbau, der
heute klassische Typ des Riihrkessels
mit Scheibenriihrer und Schikanen wur-
de eingeftihrt. Anwendung fanden die-
se Entwicklungen im Pharmabereich
selbst sowie in der Lebensmittel- und
Futtermittelindustrie. Verfahren zur mi-
krobiellen Produktion von Hormonen,
Aminosduren, Enzymen, organischen
Sduren und Futtereiweiss wurden ent-
wickelt.

Ein weiteres biologisches Verfahren,
das sich in den letzten Jahrzehnten
durchsetzte und hier nicht unerwdhnt
bleiben darf, ist die biologische Abwas-
serreinigung. Als notwendiges Ubel un-
serer Gesellschaft war dieses Verfahren
lange Zeit alleine den Bauingenieuren
iberlassen. Diese bezeichneten denn
auch die Mikroorganismenvielfalt, wel-
che die organischen Abfélle zu Kohlen-
dioxid und Wasser abzubauen haben,
lieblos als Schlamm, und interessierten
sich wenig fiir die biologischen Aspek-
te. Erst in neuester Zeit sind Ansétze
sichtbar, diesen Prozess auch von der
biologischen Seite her zu optimieren.

Die biotechnologischen Verfahren, die
bis heute zu grosser industrieller Bedeu-
tung gelangten, sind noch gut {iiber-
blickbar (Tabelle 1). So muss der Bio-
technologe mit Erniichterung feststel-
len, dass von der riesigen Vielfalt der
Prozesse, die potentiell mit Mikroorga-
nismen verwirklicht werden konnten,
sich nur eine kleine Auswahl gegen die
Konkurrenz der chemischen Verfahren
durchsetzen konnte.

Seit einigen Jahren jedoch «gért» es in
der Biotechnologie selbst, d. h., sie be-
findet sich in einer Phase turbulenter
Entwicklung. Die Fortschritte der Mole-
kularbiologie, die Steigerung der Ener-

Bdcker-Hefe (Saccharomyces cerevisiae) war iiber
Jahrhunderte das «Haustierchen» der Biotechnolo-
gen. Diesem Pilz verdanken wir u. a. die Produktion
alkoholischer Getranke und die Herstellung von Brot.

giekosten und die wachsenden Probleme
der Entsorgung unserer hochentwickel-
ten Industriegesellschaft haben eine
neue Phase eingeleitet. Wenn frither
die «kinstliche» Anwendung der le-
benden Zelle sich hauptsichlich auf die
Erkenntnisse der klassischen Mikrobio-
logie abstlitzte, sind es heute die Mole-
kularbiologie, die Biochemie oder die
Zellbiologie, die grundlegend neue
Moglichkeiten eréffnen werden.

Dank der Gentechnologie lassen sich
Gene fiir potentiell interessante Biopro-
dukte auf technologisch interessante
Zellsysteme Ubertragen. Interferon- und
Hormonherstellung sind dafiir augenfal-
lige Beispiele. Pflanzliche und animali-
sche Zellkulturen eréffnen ebenfalls
neue Moglichkeiten in der Landwirt-
schaft, der Bioindustrie und auf dem
Pharmagebiet. Lymphokine, Impfstof-
fe, monoklonale Antikdorper, Stickstoff-
Fixierung, Enzymtechnologie und Fut-
tereiweiss sind zukunftstriachtige Stich-
worte. Die Fortschritte der Biochemie
und Zellbiologie er6ffneten die Mog-
lichkeit, die Katalysatoren verschieden-
ster Reaktionen aus den Zellen zu iso-
lieren und zu immobilisieren, um den
gewlinschten Prozess unabhédngig von
lebenden Zellen durchfiihren zu koén-
nen.

Die Aussichten der Biotechnologie sind
wahrlich vielversprechend. Heute und
in naher Zukunft wird es jedoch darum
gehen, das nun im Reagenzglas moglich
Gewordene in vertretbare Technolo-
gien umzusetzen. Zukiinftige Engpdsse
in Prozessfithrung sind schon heute
sichtbar.
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Tabelle 1

Bedeutende Produkie aus biotechnologischen Verfahren

Zeitpunkt der Verfahrensentwicklung

Anwendungsbereich Vergangenheit

Gegenwart

Zukunft

Wein, Bier usw.
Kase, Joghurt,
Essig, Backhefe

Nahrungsmittel

Nahrungsmittel- Vitamine Weitere Aminosauren
Zusitze Zitronensaure (z. B. Methionin)
Aminosduren Fruktose
Polysaccharide Enzyme
Grundchemikalien Glyzerin Essigsaure Alkohol
Aceton Milchsédure (aus landwirtschaftlichen
Butanol Zitronensaure und industriellen
Aminosduren Abfillen)
Medizin Antibiotika Impfstoffe neue Hormone
Steroide Interferon neue Impfstoffe
Alkaloide Hormone neue Enzyme
(z.B. Insulin)
Antikorper
Enzyme
Treibstoffe Alkohol

Methan (Biogas)

Futtermittel

Einzellerprotein
(Hefen, Algen)

Einzellerprotein
(aus Kohlenwasser-
stoffen mit Bakterien)

Olférderung

Polysaccharide
Biol. Detergentien

Landwirtschaft

Biol. Insektizide
(Viren, Bakterien) Biol.
Stickstofffixierung

Waschmittel

Thermostabile Enzyme
Biol. Detergentien

Bergbau Gelbste Metalle
Tabelle 2. Laufende Forschungsprojekte am Institut fiir Biotechnologie
Projekt Leiter Bedeutung/Anwendungsmaoglichkeit
Hefe-Regulation Dr. O. Kappeli Physiologische Grundlagen,
Verfahren fiir aerobe Alkoholproduktion
Kohlenwasserstoff- Dr. O. Kdppeli Physiol. und bioch. Grundlagen

metabolismus

Thermophile Organismen Dr. B. Sonnleitner

Zellulose- und Ligninabbau T. Haltmeier

Interferon Dr. HJ. Kuhn

(Prozessentwicklung)

Prozessfiihrung Dr. W. Beyeler

Stofftransport (Rithren, Dr.J. Adler

Mischen, Beliiften - scale up)

Massenkulturen auf Kohlenwasserstoffen

Produktion von biologischen Detergentien

(Anwendung zur Gewinnung von Erddl aus
Olsand und Olschifer)

Physiol. u. biochem. Grundlagen

Produktion thermoresistenter Enzyme
(Waschmittelzusatze)

Klarschlammstabilisierung

Bioch. Grundlagen des Ligninabbaus
Proteinisierung von Stroh
Produktion von Grundchemikalien

Optimierung eines Prozesses mit
Gen-manipulierten Bakterien

Entwicklung neuer Bioreaktoren
Entwicklung neuer Messfiihler
Grundlagen fir Regelstrategien

Charakterisierung von Bioreaktoren
Massstabsvergrosserung
Massenkultivationen

Anstrengungen im Ausland

Den Behorden der meisten Léander ist
die neue Situation nicht verborgen ge-
blieben. In den letzten Jahren sind da-
her grosse Forderprogrammie entwickelt
und in Gang gesetzt worden. So hat die
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Bundesrepublik Deutschland traditio-
nell allein durch das Bundesministeri-
um fiir Forschung und Technologie
(BMFT) mit 80 und 100 Mio. Mark
jahrlich die Biotechnologie geférdert.
Frankreich hat neuerdings vier Forde-

rungszentren in Biotechnologie (zwei
in Paris, Compiegne, Toulouse), die
molekularbiologisch, biochemisch und
verfahrenstechnisch arbeiten. England
versucht, eine kohdrente F-&-E-Férde-
rung zu etablieren. Kanada hat letztes
Jahr einem Programm zugestimmt, das
eine Forderinvestition von 500 Mio.
Dollar fiir die nichsten zehn Jahre vor-
sieht. Japan, das als fiihrende Nation in
der Biotechnologie gilt, hat Pline, die
Fordergelder in édhnlichem Ausmass
vorsehen (107 Mrd. Yen fiir zehn Jah-
re, davon ein Drittel fiir Biotechnolo-
gie). Die kleineren Lénder versuchen
angesichts der allenthalben mageren
Staatskassen, das fiir sie richtige zu tun,
und schliesslich darf die EG nicht uner-
wihnt bleiben, die gegenwirtig durch
Erarbeitung ihres Fast-Programmes
(Forcast and Assessment of Science and
Technology) Grundlagen zu kiinftigen
Forschungsprogrammen  festzulegen
versucht.

Dass die Biotechnologie wirklich ein
etabliertes Gebiet darstellt, zeigt sich
auch darin, dass die sich daflir interes-
sierenden wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften sich im Jahre 1978 in Inter-
laken zu einer Europdischen Foderation
(EFB) zusammengeschlossen haben.
Diese Foderation hat inzwischen durch
weitreichende Aktivititen die Biotech-
nologie auf den Ebenen der Forschung
und der Ausbildung tatkriftig zu for-
dern begonnen. Inzwischen hat sie eine
Neu-Definition des Fachgebietes vorge-
nommen:

“Biotechnology is the integrated use of
biochemistry, microbiology and enginee-
ring sciences in order to achieve the tech-
nological (industrial) application of the
capabilities of microorganisms, cultured
tissue cells, and parts thereof.”

Anstrengungen in der Schweiz

Im Jahre 1976 hat der Schweizerische
Schulrat beschlossen, die Biotechnolo-
gie in Forschung und Ausbildung mit
Schwerpunkt an der ETH Ziirich zu for-
dern. Die ETH-Leitung hatte diesen ihr
iibertragenen Auftrag angesichts einer
sich stindig beengenden Personal- und
Finanzsituation zu  verwirklichen.
Kern ihres Planes bildete die Errich-
tung eines Institutes fiir Biotechnologie
auf dem Honggerberg. Die unmittelba-
re Nachbarschaft zu den molekularbio-
logischen Instituten der ETHZ und der
Uni Ziirich sowie der Zellbiologie ETH
erschienen der Schulleitung als weiter-
fiihrender Aspekt. Ein Gedanke, der in-
zwischen durch die Realitdt bereits er-
ste Bestitigung erfahren hat. (Bis jetzt
sind gemeinsame Forschungsprojekte
mit den molekularbiologischen Institu-
ten ETH/Uni etabliert worden.) Da die
ETH in ihren Ingenieurabteilungen
einen sehr guten Riickhalt fur die tech-
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nischen Belange zu bieten vermag,
kann dem ganzen Plan ausreichende
Lebenskraft vorausgesagt werden.

Parallel in diesen Entwicklungen ist die
ETH Lausanne daran gegangen, eine
Schwerpunktausbildung in Umwelt-
schutz auszubauen. Sie will darin durch
Schaffung einer entsprechenden Pro-
fessur die biotechnologischen Elemente
verstdarken.

Das Ziircher Institut

Auf Beschluss des Schweizerischen
Schulrates hin wurde nun am 1. Jan.
1982 das Institut fir Biotechnologie auf
dem Honggerberg offiziell erdffnet. Ein
Teil dieses Institutes umfasst die ehema-
lige Professur fiir Mikrobiologie(Lei-
tung: Prof. Dr. A. Fiechter). Im Friih-
jahr ist die in Lund (Schweden) existie-
rende Professur Mosbach dazugestos-
sen, die sich mit der Biochemie und
Technologie von Enzymen aus pflanzli-
chen und tierischen Zellen befasst. Fiir
die Bediirfnisse und Sicherung umwelt-
freundlicher Verfahren ist eine enge
Koordination, abgesichert durch die
Professur Hamer, mit den entsprechen-
den Abteilungen der EAWAG vorgese-
hen.

Die Zielsetzungen des Instituts lassen
sich summarisch wie folgt formulieren:

- Biologische und verfahrenstechni-
sche Grundlagenforschung;

- Entwicklung umweltfreundlicher
biotechnischer Verfahren fiir eine
ausreichende Versorgung mit chemi-
schen, pharmazeutischen und Nah-
rungsgrundstoffen;

- Ubertragung von biotechnologischen
Laborverfahren in den halbtechni-
schen Massstab (Massstabvergrosse-
rung);

- Erschliessung neuer
len;

- Ausbildung in Biotechnologie (inkl.
Nachdiplomstufe).

Rohstoffquel-

Forschungsarbeiten

Angesichts der leeren Bundeskassen ist
die staatliche Finanzierung von For-
schungsarbeiten immer problemati-
scher geworden. Dies hat zur Folge,
dass am Institut fiir Biotechnologie nur
der kleinere Teil der Forschungsvorha-
ben durch 6ffentliche Gelder finanziert
wird (Nationalfond, Kommission zur
Forderung der wissenschaftlichen For-
schung, ETH). Der grossere Teil der Ar-
beiten ist durch industrielle Beteiligung
abgesichert. Diese enge Zusammenar-
beit mit der Industrie wirkt sich auf bei-

i -,iv” e

Die «Crew» des Instituts fiir Biotechnologie vor einem total gefiillten Bioreaktor (600 Liter). Von links nach

rechts: Dr. W. Beyeler (Prozesskontrolle), Frau E. Bush (Sekretariat), Dr. O. Kappeli (Bio-Tenside, Hefen),
Dr. B. Sonnleitner (Thermophilie), H. Miiller (Betriebsleiter), Dr. H.J. Kuhn (Interferon) und Prof. Dr. A.
Fiechter (Institutsvorsteher). Nicht im Bild sichtbar sind die Leiter der Forschungsgruppen Ligninabbau

(T. Haltmeier) und Stofftransport (Dr. J. Adler)

de Seiten befruchtend aus: der Hoch-
schule sichert sie eine Aktualitdt in der
Forschung; der Industrie erlaubt diese
Zusammenarbeit, risikoreichere Vorha-
ben vorerst unabhédngig von wirtschaft-
lichen Kriterien anzugehen.

Biotechnologie ist eine extrem interdis-
ziplindre Wissenschaft. Die Entwick-
lung eines biotechnischen Prozesses er-
fordert die engste Zusammenarbeit von
Biologen, Verfahrensingenieuren, Ma-
schinenbauern, Mess- und Regeltechni-
kern, Chemikernusw. Dieser Zwang zur
Zusammenarbeit stellt eine Herausfor-
derung an den Biotechnologen dar und
verleiht seinem Forschungsgebiet er-
hohten Anreiz.

Die am Institut fiir Biotechnologie be-
arbeiteten Forschungsvorhaben sind

vielfdltig und reichen von reinster
Grundlagenforschung bis hin zu an-
wendungsorientierten Problemen (Ta-
belle 2). Exemplarisch soll hier anhand
einer allgemeinen Verfahrensentwick-
lung auf einzelne Forschungsschwer-
punkte hingewiesen werden.

Mikrobiologische Grundlagen

Am Anfang steht die Idee, irgendeinen
Prozess durch Mikroorganismen aus-
fihren zu lassen. Dies kann die Bildung
eines interessanten Produktes (Medika-
ment, Lebensmittel, Chemierohstoff,
Futtermittel, Alkohol usw.) oder auch
die Beseitigung von Abfallstoffen (Ab-
wasser, Stroh, Holzabfille usw.) sein.
Der Mikrobiologe wird nun vorerst ein-
mal nach geeigneten Organismen Um-
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Physiologische Grundlagen

Mikrobiologie Mediumsentwicklung
- Wahl des Organismus - Optimierung
- Isolation? | - Natiirliche Nahrmedien?
- Gen-Manipulation? - Zusitze?
- Zichtung von Produktionsstimmen
Laboruntersuchungen

Prozessgrundlagen

- Stoffwechsel - Kinetik
- Regulationen/Inhibitionen - Bilanzen
- Substrate/Produkte - Betriebsbedingungen
v
Prozessfiihrung

- Verfahren? (Kontinuierlich, Batch?)
- Wahl des Bioreaktors
- Mess und Regelkonzept

A

A

Massstabsvergrosserung

A

£

Aufarbeitung

Zellseparierung

- Produktreinigung
Produktkonzentrierung
Entsorgung

Entwicklungsstufen eines biotechnologischen Prozesses

Aufbau eines Bioreaktors: Klassischer Riihrkessel fiir den diskontinuierlichen Betrieb

Sdure | |Lauge

—
Ndhrldsung

Kihler

F— Filter =

pH Kontrolle

Temp. (=
Kontr. T

—> e > e
Kihlwasser

J

Dampf —
Ablass + T —

Probeentnahme

-

Beliiftungs-
Kontrolle

Beliiftung
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schau halten. Viele Bakterien und Pilze
sind heute in grossen Sammlungen
kduflich erwerbbar. Gentigen diese Or-
ganismen den Anforderungen nicht, so
muss mit eigenen Isolationsarbeiten be-
gonnen werden. Beispielsweise wurden
von unserem Institut Bakterien zur
Produktion von oberflichenaktiven
Substanzen (Bio-Detergentien) direkt
aus Abwissern einer Erdélraffinerie in
Mexiko isoliert. Besteht die Aussicht,
den Prozess mit Bakterien, denen das
Gen fir die Produktbildung einge-
pflanzt wurde (z. B. Interferon, Hormo-
ne), durchzufiihren, so wird sich der
Biotechnologe schon auf dieser Stufe
mit den Molekularbiologen zusammen-
tun. Ist einmal die Organismenwahl ge-
troffen, so geht es nun darum, diesen
Organismus unter verschiedensten Be-
dingungen zu charakterisieren. Sub-
stratabhéngigkeiten, Produktbildung,
Nebenprodukte, Kinetik, Stoffwechsel-
wege, biologische Regulationen usw.
missen weitmoglichst bekannt sein,
um das Potential der mikrobiellen Zelle
gezielt ausniitzen zu kénnen. Diese un-
umgingliche Erarbeitung von Grundla-
gen kann dusserst langwierig sein. Ver-
sucht man z. B., wie wir es im Rahmen
eines Forschungsprojektes beabsichti-
gen, holzhaltige Stoffe mikrobiell abzu-
bauen, um daraus Futtereiweiss oder
Grundchemikalien zu gewinnen, so
kann diese Phase iiber mehrere Jahre
dauern. Von grosser Wichtigkeit ist,
dass man alle diese Probleme mit einer
addquaten Methodik angeht. Es muss
ein grosser apparativer Aufwand betrie-
ben werden, um Kultivationen repro-
duzierbar durchfiihren zu kénnen und
oft helfen leider nur dusserst teure Ge-
rite, die analytischen Probleme zu 16-
sen.

Mediumsentwicklung

Parallel zu diesen mikrobiellen Grund-
lagenuntersuchungen miissen die Pro-
bleme des Wachstumsmediums ange-
gangen werden. Die Anspriiche an das
Ndhrmedium miissen genauestens ge-
klart sein. Fiir den wirtschaftlichen Er-
folg eines Prozesses ist es meist erfor-
derlich, dass alle Medienkomponenten
praktisch vollstindig umgesetzt wer-
den, damit nicht Probleme mit der Ab-
wasserentsorgung entstehen. Soll der
Prozess mit natiirlich vorkommenden
Nihrmedien gestaltet werden (Abfille
aus Industrie und Landwirtschaft), sind
oft mechanische Vorbehandlungen
oder Zusitze von weiteren Néhrstoffen
vonnéten. Dies ist zum Beispiel der
Fall, wenn man zellulosehaltige Abfall-
stoffe mit Mikroorganismen zu Alko-
hol umsetzen will. Nur eine Vorbe-
handlung mit Hitze und Lauge ermog-
licht es den Mikroorganismen, die Zel-
lulose in verniinftigen Zeiten abzubau-
en.
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Prozessfiihrung

Die Prozessfiihrung muss nun gewihr-
leisten, dass die Bioreaktion mdglichst
optimal in der gewiinschten Richtung
ablduft. Von der Vielzahl der mogli-
chen Reaktionsverldufe muss der ge-
wiinschte Prozess durch die Reaktions-
bedingungen gezielt erzwungen wer-
den. Im Zentrum der Reaktion steht
der Bioreaktor, ein weiterer Schwer-
punkt der Forschung am Institut. Seine
Aufgabe ist es, die Zellen ausreichend
mit Néhrstoffen und meist auch mit
Luft zu versorgen und die fiir die Pro-
duktbildung notwendigen Umweltbe-
dingungen (Temperatur, pH-Wert,
Stromung usw.) aufrecht zu erhalten.
Die dabei auftretenden Probleme wie
Verhinderung der Bewachsung von Ap-
paratur und Einbauten, Beherrschung
des gebildeten Schaumes, Verhinde-
rung von Infektionen usw. muss der
Bioreaktor 16sen konnen.

Uber lange Zeit hinweg war der Riihr-
kessel die gebriuchlichste Form eines
Bioreaktors. Erst in neuester Zeit hat
sich - verursacht durch neue Verfahren
sowie den Zwang, moglichst energie-
sparend zu produzieren - eine vielfalti-
ge Entwicklung von Bioreaktortypen
angebahnt. Auch unser Institut hat da-
bei zwei aussichtsreiche neue Konzepte
entwickelt: den  Kreisring-Reaktor
(Bild) sowie den total gefiillten Reaktor.
Mit zu den Forschungsaufgaben gehort
es nun, die Leistungsfiahigkeit und An-
wendungsbereiche der verschiedenen
Reaktortypen zu ermitteln. Ob das zu
beherrschende Verfahren ein dusserst
schneller Prozess mit extremer Schaum-
entwicklung ist - wie es im Beispiel der
Produktion von biologischen Detergen-
tien der Fall ist - oder ob ein langsame-
rer Prozess wie der Abbau von Zellulo-
se zu beherrschen ist, mag ganz ver-
schiedene Losungen eines optimalen
Bioreaktors ergeben. Eine weitere Hiir-
de in der Entwicklung eines biotechno-
logischen Verfahrens stellt die Mass-
stabsvergrosserung dar. Daten, ermittelt
im Labor, lassen sich nicht ohne weite-
res auf den Produktionsmassstab iiber-
tragen. Es ist deshalb von grosser Wich-
tigkeit, dass auf allen Stufen der Ver-
fahrensentwicklung die Probleme, die
bei einer Massstabsvergrosserung ent-
stehen, miteinbezogen werden. Die
Einrichtung am Institut erlauben derar-
tige Untersuchungen bis zu einem Vo-
lumen von 3000 Litern (Tabelle 3).

Eine entscheidende Voraussetzung fiir
die Wirtschaftlichkeit biotechnologi-
scher Prozesse ist die Beherrschung
einer auf die biologischen Besonderhei-
ten Riicksicht nehmenden Mess- und
Regeltechnik. Die Probleme, die ein mi-
krobieller Prozess an die Mess- und Re-
geltechnik stellt, sind nur schwer zu er-
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Torus-Bioreaktor (Eigenentwicklung vom Institut fiir Verfahrens- und Kdltetechnik ETHZ, Prof. Widmer)

Kreisformiger Bioreaktor mit einem Fassungsvermogen von 1001, geeignet zur Kultivation von Mikroorga-
nismen in hoch viskosen Nahrmedien. Links im Bild sichtbar die horizontalliegende Antriebswelle, im Zen-
trum der vertikal stehende Schaumabscheider. Die am Reaktor angebrachten Stutzen erméglichen die Auf-

nahme von Messprofilen

Typ Volumen Bemerkungen
Riihrkessel 301,3001, klassischer Reaktortyp
30001
schlanke Schlaufe 25001 «Airlift-Reaktor», platzsparend
gedrungene Schlaufe 501, 6001 total gefiillt zu betreiben, chem. Antischaummittel
vermeidbar, verhindert Wandwachstum
horizontale Schlaufe 1001, 1000 1 total gefiillt zu betreiben, verhindert Wandwachstum
(«Torus»)
Tabelle 3. Bioreaktoren in der Verfahrenshalle des Inst. fiir Biotechnologie

wichtige biologische Parameter wie
Biomasse-, Substrat- oder Produktkon-
zentration bleiben meist unerfasst. Am
Institut fiir Biotechnologie werden zwei
Ansitze zur Losung dieser Probleme
verfolgt. Zum einen wird angestrebt,

durch Entwicklung neuer Messfiihler

dieses Problem grundsitzlich zu l6sen
(Fluoreszenzsonde, Alkoholsensor,
Kohlendioxidsonde). Zum anderen

wird versucht, anhand mathematischer

Modelle auf nicht messbare Grdssen zu
schliessen.

Zweckmidssig werden dazu die Vorteile
der heutigen Elektronik genutzt. Re-
chenanlagen, on-line mit einem Biore-

fillen: in einem Mehrphasensystem
sollten sdmtliche relevanten Parameter
unter sterilen Bedingungen gemessen
werden, Beeinflussung der Messgrosse
durch Bewachsung oder Schaumbil-
dung muss verhindert werden und die
Prozessregelung muss sowohl dusserst
dynamischen Vorgédngen (Sekunden)
wie auch langfristigen (Wochen) Sto-
rungen gerecht werden.

Das schwichste Glied in der Kette der
Prozesskontrolle ist die Messtechnik.
Wohl kénnen heute einige physikali-
sche oder physiko-chemischen Gréssen
problemlos gemessen werden (Tempe-
ratur, ph-Wert, Druck usw.), doch
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Total gefiillter Bioreaktor 5 Liter (Eigenentwicklung des Instituts fiir Biotechno-
logie). Dieser Forschungsreaktor (hinten in der Mitte) erlaubt die kontinuierliche
Ziichtung von Mikroorganismen unter extrem genau kontrollierten Bedingun-
gen. Der totale Fiillungsgrad verhindert das Anwachsen der Mikroorganismen
an Reaktorvand und Einbauten. Eine direkte Verbindung mit einem Computer

medien

erlaubt eine rationelle Datenerfassung und Verarbeitung sowie die Moglichkeit,
aufgrund rechnerischer Modelle in den Prozess einzugreifen

aktor gekoppelt, erlauben eine effizien-
te Datenerfassung und -verarbeitung.
Sie bieten zudem den Vorteil, abgeleite-
te Grossen stdndig zu berechnen sowie
prozessspezifische Regelungen einfach
realisieren zu kdnnen.

produkten sowie Konzentrierung. Wiin-

schenswert ist es natiirlich, dass das

Produkt selbst schon aus dem Biopro-
zess mit grosser Reinheit und Konzen-

tration anfallt (ist z.B. moglich mit
Gen-manipulierten Mikroorganismen).

Labor-Kleinreaktor 2 Liter. Kleinanlagen werden hauptsachlich zu folgenden
Aufgaben beigezogen: Biochemische Fragestellungen, Erarbeitung von Prozess-
grundlagen, Ausbildung. Im Zentrum des Bildes der Bioreaktor, dahinter die zu-
gehorige Mess- und Regeltechnik, im Vordergrund die Vorratsgefdsse fiir Nahr-

Doch gerade sie entscheidet oft tiber die
Wirtschaftlichkeit des Verfahrens und
der Forschung, mit dem Ziele, diese zu
umgehen (z.B. mit immobilisierten
Biokatalysatoren) oder zu verbessern,
kommt grosse Bedeutung zu.

Die Methodik, die bei der Aufarbeitung
zumeist Anwendung findet, ist oft be-
kannt aus der chemischen Verfahrens-

Aufarbeitung des Produktes

Die Aufarbeitung bis hin zum ver-
kaufsfahigen Produkt umfasst meistens
Zellseparierung, Reinigung von Neben-

technik. Die biotechnologische Spezia-
litdt ist meist «nur» die Zellseparierung.

Flussrate Gasanalyse
Nahrmedium j_L _
Schaum
Sdure/Lauge . N
¥ v
Flussrate 4 \1\ Elcerate
Temperatur =0 O<——= pH Wert
Druck ==—0 O<——= Redoxpotential
O=——== Sauerstoff —
Partialdruck
O=—=—= Kohlendioxid—
Partialdruck
Luft = Leistung / Drehzahl
Gasanalyse
Motor Gewicht
1)
/ﬂ Z
O—>» Messfulhler / O== Messflhler + Regeleinrichtung
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Schlussbemerkungen

Biotechnologie ist eine junge Wissen-
schaft, der weltweit eine grosse Zukunft
vorausgesagt wird. Diesen Optimismus
tragen sicher auch alle in diesem Be-
reich arbeitenden Wissenschaftler. Der
Erwartungsdruck jedoch - gestellt von
der Gesellschaft, geschiirt oft durch
Journalisten - ist gross. Es ist aber fest-
zuhalten, auch die Entwicklung bio-
technologischer Verfahren benotigt
Zeit. Biotechnologie wird vieles ermdog-
lichen, doch der eine oder andere Pro-
zess, dem heute grosse Bedeutung bei-
gemessen wird, wird vielleicht nie ver-
wirklicht werden kénnen.

Wesentlich, so scheint es uns, ist es,
dass sich gerade die Schweiz mit ihrer
langen und grossen Tradition in der
chemischen Verfahrenstechnik intensiv
mit den neuen Aspekten der Biotechno-
logie befasst, um international gesehen
nicht ins Abseits gestellt zu werden.
Nur ein seridses Erarbeiten von Grund-
lagen kann auf ldngere Zeit einen Vor-
sprung im «Know-how» sichern. Die
ETH Ziirich hat die Bereitschaft zu die-
sen Arbeiten mit der Griindung des In-
stituts fiir Biotechnologie bekundet.

Adresse der Verfasser: Dr. W. Beyeler und Prof.
Dr. A. Fiechter, Institut fiir Biotechnologie, ETH-
Hoénggerberg. 8093 Ziirich.
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