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4°C und in den Polarregionen bis zu
8 °C. Das hitte zur Folge, dass ein Teil
der grossen Eisschilder der beiden
Halbkugeln schmelzen und der Wasser-
spiegel der Ozeane um mehrere Meter
ansteigen wiirde. Man hat abgeschétzt,
dass der Meeresspiegel seit 1900 bereits
um 8 bis 10 Zentimeter gestiegen ist
und dass er immer schneller steigt.

Wann wird die Atmosphére den Gehalt
von 550 ppmv (eine Verdoppelung ge-
geniiber dem Gehalt um 1850) CO, er-
reicht haben? Es ist schwierig, einen
Zeitpunkt dafiir anzugeben, sicher je-
doch ist, dass es heute keinerlei An-
haltspunkte fiir eine Stabilisierung des
gegenwirtigen Wertes gibt, ganz im Ge-
genteil, der Prozess scheint sich weiter-
hin zu beschleunigen. Trifft dies zu,
dann wird sich der Stand von 1850 im
Jahre 2050 verdoppelt haben.

Diirfen wir hoffen, dass diese Entwick-
lung abgebremst werden kann? Leider
kaum. Die Industrielinder miissten mit

Energieformen férdern und den Ver-
brauch von fossilen Brennstoffen dra-
stisch einschrdnken. Damit konnte ihr
Beitrag zur Erhohung der Kohlendio-
xidkonzentration wesentlich reduziert
werden. Es stliinde aber den Industrie-
staaten schlecht an, von den Entwick-
lungsldindern zu verlangen, ihren
Brennstoffverbrauch im gleichen Mas-
se (wie wir miissten) zu reduzieren und
damit ihre Entwicklung zu bremsen.

Unserer Ansicht nach sind die
Zukunftsaussichten daher eher diister,
und es scheint unwahrscheinlich, dass
es uns gelingt, die verheerenden klima-
tischen Folgen fiir gewisse Teile der
Erde, insbesondere fiir tiefgelegene Kii-
stenebenen und die halbtrockenen Zo-
nen von Afrika und Nordamerika, zu
verhindern.

Es ist sehr bedauerlich, dass wir diese
Gedanken iiber die Mechanismen, wel-
che unser Klima bestimmen, mit so pes-

miissen. Aber es wire unaufrichtig, die-
se Vorhersagen zu unterschlagen, beru-
hen sie doch auf wissenschaftlichen Er-
kenntnissen, die wir ohne jede Sensa-
tionshascherei zu interpretieren ver-
sucht haben.

Adresse der Autoren: G. Fischer, Professor
am kantonalen Observatorium, 38, rue de
I’Observatoire, 2000 Neuchatel; J. Joss, Os-
servatorio Ticinese di Locarno Monti, 6605
Locarno

Die franzésische Originalfassung dieses
Beitrages ist in der Zeitung «L'Tmpar-
tial», La Chaux-de-Fonds, und in der
Zeitschrift «Ingénieurs et architectes
suisses» erschienen [15]. Die sorgfiltige
Ubersetzung in die deutsche Sprache
wurde von Peter Lendi, Mosogno, be-
sorgt und von der Schweizerischen Aka-
demie der Naturwissenschaften finan-
ziell unterstiitzt.

grossem Aufwand die erneuerbaren

simistischen Folgerungen

schliessen

Die FVC - Fachgruppe fiir Verfahrens- und Chemieingenieur-Technik des SIA

Es ist das erste Mal, dass die Fachgruppe fiir Verfahrens- und
Chemieingenieur-Technik einen Beitrag im Rahmen der SIA-
Zeitschrift publiziert. Die Fachgruppe besteht zurzeit aus rund
400 Einzelmitgliedern und 50 Mitgliedfirmen, denen allen dar-
an gelegen ist, in den Ingenieurwissenschaften der Verfahrens-
technik das Beste fiir Wirtschaft, Umweltschutz und Allgemein-
heit zu geben.

Wir sind der Meinung, dass eine solche Publikation, aus ver-
schiedenen Blickwinkeln betrachtet, sinnvoll, ergdnzend und
fiir die Belange des SIA, als eines Vertreters der Technik in der
Schweiz, notwendig ist. Sinnvoll und notwendig erscheint es
uns deshalb, weil heute die Technik stark angezweifelt wird.
Die Glaubwiirdigkeit der Technik wird manchenorts zum Teil

Biotechnologie: eine Schlissel-

technologie der Zukunft

Der folgende Artikel gibt einen Einblick in die Biotechnologie, wobei der
Autor sich auf die Biotechnologie «sensu strictu» konzentriert. Es wer-

mit einem gewissen Recht in Frage gestellt. Wir mdchten des-
halb mit unseren Verdffentlichungen beweisen, dass es nicht
unser Bestreben ist, die Ingenieurwissenschaften zum Selbst-
zweck zu betreiben. Andererseits méochten wir auch unsere Re-
sultate auf speziellen Forschungsgebieten einer breiteren Of-
Jfentlichkeit vorstellen und uns damit auch dem Dialog stellen.

Wir hoffen, damit einen echten Beitrag zum besseren Verstind-
nis unserer Anliegen leisten zu konnen.

Fiir die Fachgruppe fiir Verfahrens- und Chemieingenieur-
Technik,

Ulrich Lattmann,
Prédsident FVC

ve Zellkomponenten von Mikroorga-
nismen, v.a. Enzyme als Katalysatoren
anstelle von ganzen lebenden Zellen
verwendet werden.

Der graphische Versuch, die Biotechno-
logie zu beschreiben, ist in Bild 1 darge-
stellt. Wichtig ist dabei, sich vor Augen

den die Bioprozesse besprochen, die in sogenannten Submerskulturen

(wdssrigen Flissigphasen) und in Fermentoren (Bioreaktoren) durchge-

fuhrt werden.

VON HANS-PETER MEYER,

Definition der Biotechnologie

Die OECD-Definition der Biotechnolo-
gie lautet: «Biotechnologie ist die An-
wendung wissenschaftlicher und tech-
nischer Prinzipien zur Stoffumwand-
lung durch biologische Agentien mit

dem Ziele der Bereitstellung von Gii-
tern und Dienstleistungen.»

Mit «biologische Agentien» kdnnen ei-
nerseits ganze lebende Organismen wie
Bakterien, Hefen, Pilze oder auch Zel-
len von z.B. Sdugern gemeint sein. An-
dererseits konnen fiir Bioprozesse akti-

VISP

zu halten, dass der Begriff «Biologie»
in Bild 1 eine Vielzahl von wesentli-
chen Wissenschaften wie z.B. Mikro-
biologie, Zellbiologie, Molekularbiolo-
gie, Gentechnologie u.a.m. umfasst.
Ebenso sind in der Menge Technologie,
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Bild 1. Darstellung der wissenschaftli-
chen Disziplinen, die die Biotechnologie
umfasst

z.B. Mess- und Regeltechnik, Verfah-
renstechnik, Maschinenbau usw. ent-
halten, und die Chemie setzt sich eben-
falls aus den verschiedensten Diszipli-
nen zusammen. Fir erfolgreiche Bio-
technologieprojekte ist die reibungslose
Zusammenarbeit der verschiedenen
Teilgebiete ein absolutes Muss.

Die Biotechnologie ist streng genom-
men keine eigentliche Wissenschalft,
sondern ein Tatigkeitsgebiet, das viele
verschiedene Wissenschaften umfasst.
Was Biotechnologie vor allem ist: eine
sinnvolle Ergdnzung bisheriger Tech-

nologien und nicht eine Konkurrenz
bewdhrter Technologien. Dies gilt fiir
alle Gebiete (Gesundheitswesen, Land-
wirtschaft, Chemie, Entsorgung), in die
die klassische und moderne Biotechno-
logie Einzug gehalten hat.

Innerhalb des SIA existiert seit 1982
eine Arbeitsgruppe, die sich mit den
verfahrensstechnischen Aspekten der
Biotechnologie auseinandersetzt (vgl.
Kasten).

Meilensteine in der Entwicklung
der Biotechnologie

Tabelle 1 zeigt eine geschichtliche Zu-
sammenstellung einiger willkirlich ge-
wihlter Ereignisse, die zu der moder-
nen Biotechnologie gefiihrt haben. Was
deutlich wird, ist, dass die Menschen
bereits in prahistorischen Zeiten Bakte-
rien und Hefen fiir die Nahrungsmittel-
herstellung nutzten. Die Biotechnolo-
gie der Zeitspanne zwischen Urzeit und
Pasteur (bis 1865) war praktisch aus-
schliesslich durch die Lebensmittel-
technologie geprdgt. Die Zeit zwischen
1865-1940 sah den ersten grosstechni-
schen Einsatz eines Bioverfahrens fiir
die Herstellung von Aceton/Butanol
wihrend dem Ersten Weltkrieg in Eng-

Die Arbeitsgruppe wurde im Rahmen der
«Fachgruppe fiir Verfahrens- und Chemie-
ingenieur-Technik» des SIA im Jahr 1982
gegriindet und stand bis 1988 unter der Lei-
tung von Dr. M. Kiienzi (Ciba-Geigy). Seit
1988 hat Dr. H.-P. Meyer die Fiihrung der
Arbeitsgruppe inne.

Die Aufgabe der Arbeitsgruppe ist der In-
formations- und Erfahrungsaustausch auf
dem Gebiet der Biotechnologie in der
Schweiz. Bei dieser Titigkeit konzentriert
sich die Gruppe auf die verfahrenstechni-
schen Aspekte der Biotechnologie und ar-
beitet eng mit nationalen und auch ausléin-
dischen Fachgruppen zusammen. Fiir die
Bewiiltigung der jeweiligen Aufgaben stellt
der Gruppenleiter «ad hoc» eine geeignete
Fiithrungscrew zusammen. Anregungen
oder sogar konkrete Vorschlidge zu wichti-
gen Problemen und Themen, die einer Be-
arbeitung harren, sind nicht nur jederzeit
willkommen, sondern eine Voraussetzung
fiir die Fachgruppe, ihre Titigkeit weiter-
hin an der Realitit orientieren zu kénnen.

Folgende Themata wurden in den letzten
acht Jahren im Rahmen von Tagungen be-
arbeitet:

] 1982, 10. November (Basel): «Biotech-
nologie in der Schweiz».

[ 1984, 1. Oktober (Ziirich): «Datenerfas-
sung und -verarbeitung in der Biotechnolo-
gien.

[0 1985, 17. Dezember (Basel): «Anwen-

Arbeitsgruppe «Biotechnologie» des FVC/SIA

dung immobilisierter biologischer Systeme
und Ziichtung von Sdugetierzellen».

O 1988, 29. November (Basel): «The use of
membranes in biotechnology» (gemeinsam
mit ESMST, European Society of Membra-
ne Science Technology).

0 1990, 1./2. Oktober (Zermatt): «Inter-
national Conference on continuous Bio-
processes for proteins and fine chemicals»
(gemeinsam mit SKB, Schweizerischer
Koordinationsausschuss fiir Biotechnolo-
gie).

Geplante Aktivitdten:

0 1991, 7. Juni (Zirich): «Contamination
Control in der Biotechnologie» (gemein-
sam mit SRRT, Schweiz. Gesellschaft fur
Reinraumtechnik, und SKB).

0 1991, Herbst (Basel): Storfallverord-
nung (gemeinsam mit dem BUWAL sowie
mit ERFA-Biosafety und SKBS (Schweiz.
Kommission fiir biologische Sicherheit in
Forschung und Technik).

Die Mitgliedschaft in der Arbeitsgruppe ist
sowohl fiir Biotechnologen als auch fiir in-
teressierte Kollegen anderer Fachgebiete
ohne Beschrinkung offen. Der Mitglieder-
beitrag betrigt Fr. 20.- im Jahr. Anmel-
dungen nimmt die FVC oder der Arbeits-
gruppenleiter entgegen.

Leiter: Dr. Hans-Peter Meyer, OCOEN-
Biotechnologie, Lonza AG, 3930 VISP,
Tel.: 028748 51 78, 028/48 56 75 (Sekreta-
riat), Fax:028/48 61 80.
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land. Der verantwortliche Mikrobiolo-
ge und leitende Wissenschafter bei die-
sem Unternehmen war iibrigens Chaim
Weizmann, der spitere Griinder und
Prisident von Israel.

Von 1940-1975 kamen eine Vielzahl
von neuen biotechnologischen Prozes-
sen zur technischen Reife. In den USA
wurde eine Entdeckung des englischen
Mikrobiologen Jan Fleming aus dem
Jahre 1929, die Produktion von Penicil-
lin mit einem Pilz, in einen Produk-
tionsprozess umgesetzt. Ausserdem er-
weiterte sich die Palette der biotechno-
logisch hergestellten Produkte rasch:
Glutamat (eine Aminosdure), herge-
stellt mit dem Bakterium Corynebacte-
rium glutamicum, Xanthan (Verdik-
kungsmittel) mit dem Bakterium Xan-
thomonas campestris, diverse Enzyme
fiir verschiedene Bereiche (Waschmit-
tel, Lebensmittel, Pharmaprodukte)
mit verschiedenen Bakterien und Pil-
zen und viele andere Produkte mehr.

Die Zeit der modernen Biotechnologie
allerdings begann Mitte der siebziger
Jahre, mit der Moglichkeit, ganze gene-
tische Informationseinheiten (Gene)
zwischen verschiedenen Lebensformen
auszutauschen, z.B. das Gen fiir Insulin
des Menschen, das heute mit dem Bak-
terium Escherichia coli produziert wer-
den kann.

Bakterien, Pilze, Hefen,
pflanzliche, tierische Zellkulturen

Wie eingangs erwdhnt, werden Biopro-
zesse entweder mit ganzen, lebenden
Zellen durchgefithrt oder mit daraus
isolierten Enzymen. Diese lebenden
Zellen konnen Bakterien sein oder Zel-
len, die man aus Organen hoherer Le-
bewesen wie Pflanzen oder Tieren iso-
liert hat. Fiir letztere gentigt es, kleinste
Mengen eines Organisolates zur Verfii-
gung zu haben. Alle Anwendungen -
egal mit welchen Zellen oder Organis-
men gearbeitet wird - haben eines ge-
meinsam: ausnahmslos sind letztlich
immer sogenannte Enzyme fiir den Bio-
prozess verantwortlich.

Enzyme sind Katalysatoren und von ih-
rer chemischen Zusammensetzung her
Proteine (Eiweisse) von dusserst kunst-
voller dreidimensionaler Struktur (die
fiir ihre biologische Aktivitdt wichtig
ist), die biologische Prozesse katalysie-
ren. Diese Enzyme oder Biokatalysato-
ren tun genau dasselbe wie alle Kataly-
satoren: sie beschleunigen (in unserem
Fall biochemische) Reaktionen, indem
sie die Aktivierungsenergie senken,
ohne dabei wihrend der Reaktion sel-
ber verbraucht zu werden. Man konnte
daraus folgern, dass lebende Zellen fiir
Bioprozesse eigentlich gar nicht not-




Umwelt

Prihi- Brot-, Essigherstellung, alkoho-

storik lische Getrinke, primitive
Herstellung von Antibiotika

1300  «Technische» Herstellung von
Essigsdure

1675  Antoni van Leuvenhoek beob-
achtet als erster Mikroorganismen
mit einem primitiven Mikroskop

1857 Beschreibung der Milchsdure-
gérung durch Louis Pasteur

1869  Mendel stellt Vererbungslehre auf

1900  Erste biologische Abwasseranlage

1915  Grosstechnische Herstellung von
Butanol/Aceton

1923  Erste Zitronensdure-Produktions-
anlagen

1941  Beginn der technischen Penicillin-
herstellung

1944  Averybeweist, dass die DNA
Trigerin der genetischen Infor-
mation ist

1944  Entdeckung des Streptomycins

1953  Watsonund Crickbeschreiben die
chemische Struktur (Doppelhelix)
der DNA

1957  Beginn der grosstechnischen
Glutamatherstellung

1973  Erstestierisches Gen (Frosch) in
Bakterien exprimiert

1979  Erstes menschliches Gen (Insulin)
in Bakterien exprimiert

1980 Vorallem in den USA, aber auch

bis inJapan und Europa, beginnt sich

heute die moderne Biotechnologie rasch
zu entwickeln

Tabelle 1. Einige  Meilensteine  und

Sternstunden der Biotechnologie

wendig wiren, sondern dass alle indu-
striellen Bioprozesse direkt mit Enzy-
men durchgefiihrt werden konnten:
richtig! Tatsdchlich gibt es bereits heute
eine ganze Reihe von Bioprozessen, die
mit Enzymen durchgefithrt werden.
Aber fiir die Mehrheit der industriellen
Anwendungen wird man vorldufig le-
bende Organismen benutzen miissen,
wie z.B. flr die Herstellung der Enzyme
selber oder bei Prozessen, die mehrere
Synthesestufen umfassen.

Bei den heutigen industriellen Biopro-
zessen (Antibiotika, Vitamine, Amino-
sduren, Stereoide usw.) kommen Bakte-
rien und Pilze zur Anwendung. Vor al-
lem Bakterien, aber auch Pilze genies-
sen einen zweifelhaften Ruf, weil sie im
allgemeinen nur als pathogene Organis-
men (Krankheitserreger) bekannt sind.
Es ist richtig, dass Mikroorganismen
eine ganze Reihe z.T. tddlicher Infek-
tionskrankheiten verursachen kdnnen.
Auch werden z.B. die wirksamsten bio-
genen Toxine (Botulismustoxine), die
man kennt, von dem Bakterium Clo-
stridium botulinum, einem Organis-
mus, der tiberall und natiirlich im Erd-

reich vorkommt, produziert. Bei nicht
fachgerecht sterilisierten Konserven
produziert Clostridium botulinum un-
ter Luftabschluss (anaerob) dieses,
iibrigens hitzelabile Botulismustoxin,
von dem 0,1 Mikrogramm (peroral)
beim Menschen todlich wirkt.

Dass aber der iiberwiegende Teil der
Bakterien, Pilze und Hefen nicht nur
fiir Pestilenzen und sonstige Ungemach
auf dieser Welt verantwortlich sind,
diirfte wahrscheinlich den meisten auf-
geklirten Zeitgenossen bekannt sein.
Im Gegenteil: Ohne Mikroorganismen
wie z.B. die Bakterien ist menschliches
und tierisches Leben, in der Art, wie
wir es heute kennen, schlicht nicht
moglich. Von der Bildung der Atmo-
sphire, iiber die Aufrechterhaltung der
grossen Materialzyklen in der Biosphé-
re (die sogenannten geochemischen
Zyklen von Kohlenstoff, Stickstoff,
Schwefel), bis hin zu einer gesunden
Verdauung sind diese mikroskopisch
kleinen Lebewesen ein entscheidender
Faktor.

Mikroorganismen sind ubiquitdr, d.h.
allgegenwirtig, und kommen {iberall
(Arktis bis Tropen, Hochgebirge bis
Kiisten) und in sehr grosser Zahl im Bo-
den, Luft, Wasser und selbstverstdnd-
lich auf Menschen, Tieren und Pflan-
zen vor. Ihnen verdanken wir von den
Antibiotika bis zum Wein, von geklar-
ten Abwissern bis zu den Aminosduren
eine Unzahl von Produkten und An-
nehmlichkeiten. (Die Bilder 2 und 3
zeigen mikroskopische Aufnahmen
von Pilzen, Hefen und Bakterien.)

Gentechnologie

Die Erfolge der Gentechnologie (Re-
kombination von DNS), die die gezielte
Ubertragung von einem oder eventuell
mehreren Genen von einem Organis-
mus auf einen anderen, bei Durchbre-
chung verwandschaftlicher Beziehun-
gen ermdglichten, war das entscheiden-
de Element, das zur sogenannten mo-
dernen Biotechnologie fiihrte. Bild 4
gibt sehr stark vereinfacht wieder, was
in den Labors der Gentechnologen pas-
siert.

Der Gentechnolge benétigt dazu fol-
gende Werkzeuge:

O Plasmid (kleine, ringférmige DNA-
Stiicke), die als Transportvehikel (Vek-
toren) fiir die zu lbertragenden Gene
benutzt werden. DNA (deutsch: DNS =
Desoxyribonukleinsdure) ist ein Ma-
kromolekiil von der Form einer Strick-
leiter, deren Sprosse aus immer den
gleichen vier Untereinheiten gebildet
werden. Jeweils drei Sprossen sind die
kleinstmdgliche  Informationseinheit

Bild 2. Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahmen von stébchen- und kugelfér-
migen Bakterien. Untere Teilaufnahmen:
Escherichia coli
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Bild 3. Das typische fadenférmige Er-
scheinungsbild von Pilzen (Mycelien), hier
ein Penicillin-Produzent (Bild: Biochemie
GmbH, Kundl, A)

(vergleichbar mit einem Bit). Die ge-
samte Erbinformation liegt in den
Chromosomen bereit (beim Meschen
sind das rund 100 000 Gene, die in den
46 Chromosomen gespeichert sind). Bei
den Bakterien hingegen liegt nur ein
Chromosom vor mit einigen tausend
Genen. Bei Bedarf werden Gene gezielt
aktiviert.

O Ein Stick Fremd(Spender)-DNA.
Dieses Gen wird entweder aus einem
Spender-Chromosom  herausgeschnit-
ten oder man ist heute in der Lage,
Gene mit bekanntem Code (Sequenz)
maschinell zu synthetisieren.

O Biochemische Scheren (Restrik-
tionsenzyme), mit denen der Gentech-
nologe sowohl Plasmid als auch Spen-
der-DNA ganz gezielt aufschneiden
Gene herausschneiden kann.

0 Einen biochemischen Leim (wieder-
um Enzyme mit Namen Ligasen), der
herausgeschnittene und in das Plasmid
eingefiihrte Fremdgene «festklebt».

(%]
o
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Chromosomale
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Zellteilung
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Isoliertes Gen

Empféngerzelle mit
Chromosomaler und
Plasmid DNA
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Rekombinierte Plasmid DNA

Einschleusen
des Plasmid
DNA in die

Empféingerzelle mit
Chromosomaler DNA.

Empfingerzelle

Bild 4.  Prinzip der gentechnologischen Rekombination (Gentechnologie)

O Einen geeigneten Organismus, in
den das rekombinierte Plasmid einge-
schleust werden kann. Das bevorzugte
«Arbeitspferd» der Gen- und Biotech-
nologen ist das menschliche Darmbak-
terium Escherichia coli, mit dem wir
bereits Bekanntschaft geschlossen ha-
ben. Dieses Bakterium, das 1885 vom
Kinderarzt Theodor von Escherich zum
erstenmal beschrieben wurde, gehort
mittlerweile zu den bestuntersuchten
Lebewesen. Fiir gentechnologische Ex-
perimente wird ein spezieller Sicher-
heitsstamm (K 12) von Escherichia coli
verwendet.

O Eine gehorige Portion Erfahrung
und Geduld, mit denen es ihm gelingt,
unter vielen Tausend Einzelorganis-
men jetzt denjenigen herauszufischen,
bei dem sein Transformationsexperi-
ment gelungen ist.

X = Xo-el i)
X, = Masse der Bakterien zur Zeit t
Xo = Masse des Bakteriums in Gramm
zur Zeitt =0
= Spezifische Wachstumsrate
o = Iny/t4

tg = Verdopplungszeit der Bakteriums-
masse

Unter Bedingungen, die ungehindertes,
maximales Wachstum bei u = 1,4 h
(entspricht einem ty = 0,5 Std.) erlauben,
wird die Masse der Bakterien, ausgehend
von einem einzigen Bakterium, folgen-
dermassen zunehmen:

t= 0 10-'%g

t= 12Std. 1,9-107g
t= 24Std. 0,4kg

t= 48Std. 1,5-10*!t
t= 72Std. 6-10"25
t= 96Std. 2.10%4%
t=120Std. 9-10*%

Tabelle 2. Vermehrung des Bakteriums
Escherichia coli
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Die Stoffwechselleistung von
Mikroorganismen

Mikroorganismen weisen Stoffwechsel-
leistungen auf, die 200- bis 2000mal ho-
her sind als diejenigen von Organen ho-
herer Lebensformen und noch weit ho-
her, wenn hohere Organismen als Gan-
zes in Betracht gezogen werden. Ein
Vergleich zwischen der Protein-Syn-
theseleistung einer 500 kg schweren
Kuh (Lebendgewicht) und 500 kg Hefe
(Trockengewicht) zeigt, dass 500 kg
Hefe zu einer Syntheseleistung von
rund 30 bis 50 Tonnen Eiweiss pro Tag
(die Kuh dagegen: 0,5 kg pro Tag) im-
stande sind. Einschrdnkend muss hier
allerdings erwdhnt werden, dass diese
Syntheseleistung durch die Hefe nur
unter optimalsten Bedingungen erhal-
ten werden kann, wodurch obiger Ver-
gleich eher den Charakter eines Gedan-
kenexperimentes hat. Denn auch in
technischem Massstab wiirden unter
optimalsten Bedingungen fiir derartige
Leistungen bald Massentransfer-Eng-
passe auftreten.

Ein wichtiger Grund fiir derartig iiber-
ragende Stoffwechselleistungen von
Mikroorganismen ist u.a. das dusserst
glinstige Verhéltnis Inhalt zu Oberfli-
che bei kleinen Organismen. Nihrstof-
fe und dergleichen haben kiirzeste
Wege zum Ort der Umsetzung.

Mikroorgansimen sind sehr klein: Ein
typisches Stabchenbakterium weist eine
Linge von 3 um (Mikrometer) und
einen Durchmesser von 1 um auf. He-
fen sind bereits grosser mit einem
Durchmesser von etwa 10um. Die
grossten in der Biotechnologie in Sub-
merskultur eingesetzten Zellen sind
diejenigen von z.B. Siugetieren, die ih-
rerseits wieder bis zu rund 10mal gros-
ser sind als Hefezellen. Diese Kleinheit
der Zellen hat jedoch zur Folge, dass
eine immense Anzahl einzelner Zellen

pro Liter leben kann. Am Beispiel Bak-
terien: 10*!"" Individuen pro Milliliter
bzw. 10" Individuen pro Liter sind bei
industriellen Prozessen keine Selten-
heit.

Auch die Vermehrungsraten kénnen
leicht in Erstaunen setzen: dazu ein
(wiederum theoretisches) Gedankenex-
periment. Das Darmbakterium Esche-
richia coli, ein natiirlicher Mitbewoh-
ner (Kommensale) des Menschen ist
unter glinstigen Verhéltnissen in der
Lage, sich rund alle 30 Minuten zu tei-
len (asexuelle Zellteilung ist die typi-
sche Form der Vermehrung von Bakte-
rien).

Bei unserem Gedankenexperiment
starten wir mit einem einzigen Bakteri-
um und gehen davon aus, dass dieses
einzelne Bakterium, mit dem wir die
Kultur starten, ein Gewicht von 107'?
Gramm hat und sich zum Zeitpunkt
t = 0 zu teilen beginnt. Nach drei Tagen
(siche Tabelle 2) hat die Masse der ge-
bildeten Biomasse bereits die Masse der
Erde (7 x 10*2! Tonnen) deutlich iiber-
troffen!

Diese gewaltigen Stoffwechselleistun-
gen prédestiniert Bakterien geradezu
zur industriellen Nutzung. Mit Hilfe
von Bakterien, Hefen, Pilzen, aber
auch von Zellen héherer Lebensformen
koénnen mit 6kologischen und 6kono-
mischen Vorteilen einzigartige Synthe-
sen und Stoffumwandlungen durchge-
fihrt werden. Der Einsatz von leben-
den Organismen verlangt jedoch nach
speziellen Reaktionsgefissen: den Fer-
mentern.

Der Fermenter

Das Standardgerit fiir die Ziichtung
von Mikroorganismen fiir biotechnolo-
gische Prozesse ist der Fermenter (syn-
onym: Bioreaktor). Die Bilder 5 und 6
zeigen Fermenter verschiedener Gros-
sen, die auch fir verschiedene Einsitze
konstruiert wurden. Der Biotechnologe
ist vor allem bei der Massstabvergrosse-
rung mit ganz besonderen Problemen
konfrontiert, die mit der Tatsache, dass
er mit lebenden Bakterien oder anderen
Zellen zu tun hat, zusammenhéngen.

Ein gewaltiger Vorteil verbucht die Bio-
technologie im Vergleich zu chemi-
schen Prozessen durch den Umstand,
dass die Reaktionen bei 25-35°C, in
wissrigen Medien bei pH = 7, Normal-
druck und extrem spezifisch ablaufen.
Allerdings haben diese Vorteile auch
Ihre Kehrseite: Die wichtigsten Proble-
me, die ein Biotechnologe vor allem bei
der Entwicklung eines industriellen
Bioprozesses, vor allem aber auch im
Zusammenhang mit der Massstabver-




Bild 5.  Ein 50-I-Fermenter wird fiir die Produktion von mensch-
lichen Hormonen mit rekombinierten tierischen Zellen «aufge-
tankt». Fiir den Sterilbetrieb sind aseptische Kleider notwendig,
um eine Infektion des Fermenters zu vermeiden (Bild: Laboratoi-

res Serono, Aubonne)

Bild 8. Teil einer Grossanlage fir die Herstellung von Penicil-
lin. In solchen Behdltnissen wird mit dem in Bild 4 gezeigten Pilz
dieses Antibiotikum hergestellt (Bild: Biochemie GmbH, Kundl,

A)

grosserung zu 1ésen hat, sind in Tabelle
3 zusammengefasst.

Sterilitat

Die in Bioprozessen eingesetzten Zellen
sind speziell auf hohe Produktivitit ge-
trimmte (degenerierte) Organismen,
die in der Konkurrenz mit natiirlichen
Mikroorganismen nur noch schlecht
konkurrenzieren kénnen. Daher muss
vermieden werden, dass Mikroorganis-
men in den Fermenter eindringen kon-
nen, d.h. der Bioprozess muss kontami-
nationsfrei (steril) als sogenannten Mo-
nokultur gefahren werden. Im Gegen-
satz zu chemischen Prozessen ist man
also bemiiht, dass nichts in den Fer-
menter dringen kann.

Der Fermenterinhalt muss vor dem An-
impfen mit dem Produktionsstamm
hitzesterilisiert (121 °C) werden, und
alle Manipulationen und Zudosierun-
gen (Luft, pH-Regelung, Zulauf von
Substraten usw.) miissen in der Folge
ebenfalls unter sterilen Bedingungen
durchgefiihrt werden (Bild 7). Samtli-
che Wellendurchfiihrungen, Ventile,
Flansche usw. sind auch fiir den steri-
len Betrieb speziell konstruiert worden.

Bei der Ziichtung von Zellen hoherer
Organismen (z.B. von Pflanzen oder
Saugetieren) ist die Sterilitdt vor allem
aus folgenden zwei Griinden ein ganz
besonderes Problem. Zum ersten
dauern Produktionsprozesse 10- bis
100mal ldnger als z.B. mit Bakterien,
und tber diese Zeitspanne muss absolu-

te Sterilitdt garantiert sein. Zum zwei-
ten sind die dusserst reichhaltigen Kul-
turldésungen fiir die Ziichtung von ho-
heren Zellen ein wahres Schlemmerpa-
radies fiir infizierende Bakterien oder
Pilze, die eine derartige Kultur in kiir-
zester Zeit zerstéren konnen. Der einzi-
ge Trost: Da Antibiotika wie z.B. Peni-
cillin nur Bakterien abtoten (indem die
Bildung der Zellwand verhindert wird),
kann durch Zugabe von Antibiotika
diese Gefahr etwas gemindert werden
(sofern Produktspezifikationen solches
zulassen!).

Beliiftung

Der tiberwiegende Teil der Bioprozesse
sind sog. aerobe Prozesse, d.h. fiir die
Veratmung der Energie und Néhrstoffe
muss laufend der verbrauchte Sauer-
stoff durch Einblasen von steriler Luft
ersetzt werden. Die geringe Loslichkeit
von Sauerstoff in Wasser (rund 7 Milli-
gramm pro Liter bei 30 °C) stellt bei der
hohen Sauerstoffaufnahmegeschwin-
digkeit von z.B. Bakterien (bis 3000
mg/g/Std.; Mensch 0,2 mg/g/Std.) ein
zusitzliches Problem dar. Damit lokale
Sauerstofflimitierungen im Fermenter
und damit die Produktion von uner-
wiinschten anaeroben Nebenprodukten
vermieden wird, muss durch geeignete
Riihrsysteme eine homogene Vertei-
lung des Sauerstoffs iiber den ganzen
Fermenterinhalt gewéhrleistet sein.

Beim Einsatz von Sdugetierzellen ist die
Sauerstofflimitation wegen den kleine-

ren Aufnahmegeschwindigkeiten ein
geringeres Problem. Dafiir treten ande-
re Probleme in Zusammenhang mit Be-
liftung und Rithrung auf, die vor allem
mit der grossen Scherempfindlichkeit
und Flotationstendenz dieser Zellen so-
wie Kulturlésungen, die extrem zum
Schdumen neigen, zusammenhingen.
Fiir diese Zellkulturen sind daher spe-
zielle Begasungs- und Riihrsysteme
vonndoten.

Wiérme und Stofftransport

Biologische «Maschinen» arbeiten mit
einem Wirkungsgrad von hochstens

Bei der Ziichtung von Bakferien, Pilzen
oder hoheren Zellen kdnnen folgende
Probleme auftreten:

- Prozesse miissen steril gefahren wer-
den

- Produkt liegt oft in nur sehr ver-
diinnter Konzentration vor

- Geringe Loslichkeit von Sauerstoff in
Wasser

- Stofftransport im allgemeinen und
Wirmeabfuhr im speziellen, vor allem
bei grossen Fermentervolumina

- Gradientenbildung in grosseren Fer-
mentern

- Scherempfindlichkeit (v.a.
cher und tierischer Zellen)

- Fehlende Moglichkeit der «on-line»
und Echtzeiterfassung relevanter Pro-
zessvariablen

pflanzli-

Tabelle 3.  Probleme bei der Ziichtung
von lebenden Zellen
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Bild7. Speziell fir die Biotechnologie
konstruierte Kolbenpumpen, mit denen
steril, volumetrisch und sehr schonend
z.B. scherempfindliche Biomasse gefér-

dert werden kann (Bild: Lonza AG, Visp)

]

Bild 8. Mit Hilfe der Sdulenchromato-
graphie werden Molekule aufgrund ihrer
unterschiedlichen  Laufgeschwindigkeit
durch das Séulenbett getrennt. Die farbi-
ge Bande im unteren Teil ist die Front
eines Molekilgemisches bei der Elution
aus einer Saule (Bild: Ciba-Geigy AG,
Basel)

30-40%, d.h. dass eine beachtliche
Menge an Prozessabwirme entsteht,
die abgefiihrt werden muss (etwa wie
bei der Selbstentziindung von Heu). Da
im Vergleich zur Chemie bei Bioprozes-
sen die Produkte nicht in so grossen
Konzentrationen (mit einigen Ausnah-

328

men) gebildet werden, miissen aus wirt-
schaftlichen Grilinden oft sehr grosse
Fermenter (100-250 m?) eingesetzt wer-
den. Entsprechend wird vor allem bei
den grossen Fermentervolumina die
Wiérmeabfuhr zu einem grossen Pro-
blem.

Daraus ldsst sich auch ableiten, dass ge-
nerell der Massentransport bei derartig
grossen Fermentervolumen problema-
tisch wird, das nur durch entsprechen-
de Reaktorkonfiguration, Riihrsystem
und optimierte Verfahrensweise gelost
werden kann.

Die Aufarbeitung der Produkte

Ein wichtiger Aspekt eines Bioprozes-
ses, wie Produkte aus einer Kulturlo-
sung am Ende einer Ziichtung zu isolie-
ren und reinigen sind, soll hier nicht
néher erldutert werden. Der wirtschaft-
liche und Okologische Erfolg eines Bio-
prozesses héngt aber in starkem Masse
von einem effizienten «down stream
processing» ab.

Bei hochstwertigen Pharmaprodukten
biologischer Provenienz ist meistens
die Reinigung der entscheidende Ko-
stenfaktor (Bild 8). Bei Produkten mit
geringerer Wertschépfung darf die Pro-
dukteldsung aus dem Fermenter jedoch
nur geringste Verunreinigungen enthal-
ten, um den Reinigungsaufwand so
klein wie moglich zu halten. Ausser-
dem besteht die Gefahr, den Vorteil der
sehr umweltfreundlichen biotechnolo-
gischen Herstellungsprozesse mit dem
Einsatz von grossen Mengen von z.B.
organischen Losungsmitteln zunichte
zu machen, wenn zu stark verunreinig-
te und zu verdiinnte Produktelésungen
an die Aufarbeitung iibergeben werden.
In jedem Fall miissen alle Prozess-
schritte gut aufeinander abgestimmt
werden.

Was bringt die Zukunft?

Vor allem aus der Ecke der Gentechno-
logie diirften im Gesundheitswesen
einige Durchbriiche zu erwarten sein.
Mehr als die Hélfte aller biotechnologi-
schen Patente der letzten fiinf Jahre
stammen aus dem Gesundheitswesen,
wobei sich die Aktivititen vor allem
auf Aids, Hepatitis, Herpes, Krebs und
Malaria konzentrieren.

Auch auf dem Sektor Landwirtschaft,
insbesondere im Pflanzenbau, wird
einiges bis zum Jahr 2000 anstehen.
Hier zwei Beispiele: der Schutz von
Nutzpflanzen durch (natiirliche), aber
gentechnologisch eingeschleuste Protei-
ne, die Schutz vor Schidlingen bieten.
Oder: das Gen fiir ein natiirliches fun-
gizides Enzym (Chitinase) kann mit
einem Bodenbakterium in Nutzpflan-
zen eingefiihrt werden. Die Chitinase
16st das Polymer Chitin in den Zellwén-
den von Faulnispilzen auf. Damit kann
die Lagerfdhigkeit von Nutzpflanzen
ohne den Einsatz von meist giftigen
chemischen Fungiziden erhdht werden.

Organische Chemie wird in Zukunft
ohne Biotechnologie undenkbar sein.
Bis vor kurzem waren Biochemie und
die organische Chemie zwei getrennte
Disziplinen. Den Kollegen von der
organischen Chemie ist jedoch nicht
entgangen, dass mit Biokatalysatoren
(mit ganzen Zellen oder mit isolierten
und gereinigten Enzymen) Synthesen
in einigen Féllen sehr viel gezielter und
spezifischer als mit chemischen Kataly-
satoren durchzufiithren sind. Daher er-
ginzt die in die Chemie integrierte Bio-
technologie das bereits breite Instru-
mentarium der organischen chemi-
schen Industrie in idealer Weise, indem
bisher industriell nicht zugingliche
Synthesen durch das Zusammenspiel
Chemie/Biotechnologie moglich wer-
den.

Auch bei der Entsorgung von «ererb-
ten» Altlasten sorgloserer Generatio-
nen erdffnet die Biotechnologie neue
Wege.

Fiir alle Gebiete aber gilt: Die Biotech-
nologie wird wird vieles nicht kénnen,
und einiges, was man kdnnte, ist mogli-
cherweise gar nicht notwendig. Wie
aber eingangs erwéhnt, ist die Biotech-
nologie als sinnvolle Ergiinzung - und
nicht als Konkurrent herkémmlicher
Techniken - eine der ganz grossen
Chancen der Zukunft zum Wohle aller
Menschen.

Adresse des Verfassers: Dr. H.-P. Meyer,
OCO-EN-Biotechnologie, Lonza AG, 3930
Visp.
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