Intro Wirtschaft

Il TRENDANALYSE

Wissenschaft

Politik

Strukturen Verbande

Service Extro

Industrielle Biotechnologie

~Blo-Technologien” ebnen
den Weg zur Biookonomie

Wie sich ganze Industrien durch biotechnologische Methoden verandern werden.

Angesichts der Negativtrends, die mit der
Bevdlkerungsexplosion einhergehen, ist das
Konzept der Bio6konomie zur notwendigen
Vision geworden.!"3l Gemeint ist der Wan-
del zur nachhaltig ressourceneffizienten Her-
stellung von Nahrungsmitteln, biobasierten
Industrieprodukten und Energietragern aus
Biomasse.

Ohne groBe wissenschaftlich-technische
Durchbriiche wird diese Umstellung nicht
gelingen, und der Erfolg hdngt ganz ent-
scheidend von den Innovationen der Bio-
technologie ab.

Die Schliisselrolle
der Biotechnologie

Entlang der Wertschépfungsketten der Bio-
d6konomie missen Pflanzenbiotechnologie,
industrielle Biotechnologie, Lebensmittel-
biotechnologie und Bioverfahrenstechnik
die dringend bendtigten Lésungen liefern.
Das kombinierte Know-how aus Biologie,
chemischer Verfahrenstechnik und Materi-
alwissenschaften verspricht neue, effiziente
Herstellungsprozesse bis hin zu Bioraffine-
rien, die Biomasse in ein Spektrum verschie-
dener Produkte konvertieren.” Viele Pro-
duktstammbaume der Chemieindustrie
werden von biobasierten Plattformchemika-
lien ausgehen; Biotransformationen und Bio-
katalyse werden immer mehr chemische Syn-
theseschritte ersetzen.

Optimierte Nutzpflanzen und Algen als
Rohstofflieferanten bilden das Fundament
der Biodkonomie. Sie sollten hinsichtlich Bo-
denqualitdt und Wasserbedarf gentigsam
sein, gleichzeitig aber méglichst groBe Men-
gen Biomasse oder interessanter Substan-
zen produzieren®? — nicht zuletzt, um Ziel-
konflikte mit der Nahrungsmittelproduktion
zu vermeiden."” Fir ihre Entwicklung setzt
man auf moderne biotechnologische Zich-
tungsverfahren.l 12

Sowohl in der Pflanzenbiotechnologie
als auch in der industriellen Biotechnologie
zeichnen sich die gréBten Fortschritte durch
das metabolic engineering und die ,Synthe-

tische Biologie” ab. Diese Ansatze sollen
nachfolgend kurz beleuchtet werden.

Der rationale Entwurf, die gezielte Kon-
struktion ist zum Wesensmerkmal der mo-
dernen Biotechnologie geworden. In dem
MaBe, wie systembiologische Modelle und
die Strukturaufklarung von Biomolekilen
zu neuen Einsichten verhelfen, entwickelt
sie sich zu einer quantitativen Disziplin. Die
Konvergenz von Molekularbiolologie und In-
genieurwissenschaften eréffnet ganz neue
Méglichkeiten fir die Entwicklung biologi-
scher Produktionssysteme.

Diese Arbeiten werden oftmals unter me-
tabolic engineering und ,Synthetische Bio-
logie” zusammengefasst.'*'? Treibende
Kraft dahinter sind die immensen technolo-
gischen Fortschritte bei der Entschlisselung
von Genomen und bei der Synthese maBge-
schneiderter Erbmolekiile.

Revolutiondre Technologien

Der Wettbewerb der verschiedenen Tech-
nologien hat den Zeitaufwand fir DNA-Se-
quenzierungen stark verkiirzt.?” Die neu-
esten Verfahren basieren auf Nanoporen,

durch die lange DNA-Strange gezogen und
Nukleotid fir Nukleotid abgelesen werden.
(21241 Damit ist die Sequenzierung mikrobiel-
ler Genome nur noch eine Frage von Stun-
den und selbst humane Genome sind in we-
nigen Tagen sequenzierbar. Eine wichtige
Anwendung ist die Analyse von Metageno-
men zur Identifikation bislang unbekannter
Biosynthesegene oder zur Charakterisierung
von Konsortien mikrobieller Organismen,
die in biotechnischen Verfahren zusammen-
wirken ! Die Verfugbarkeit der leistungs-
fahigen, robusten und kostenglinstigen Se-
quenzierungstechnologien kann in ihren
Folgen kaum abgeschatzt werden. Fest
steht, dass sie die Biomedizin und Biotech-
nologie enorm beschleunigen.?! Eben-
so beeindruckende Fortschritte gibt es bei
der Synthese von langen Polynukleotiden.
DNA-Strange mit Millionen Basenpaaren
sind bereits synthetisch zuganglich. Das be-
deutet eine Revolution fir die Biotechnolo-
gie. Nicht nur Gene und Gencluster, sondern
auch Chromosomen, komplette Viren- und
Bakteriengenome lassen sich herstellent?’-32
Molekulare Werkzeuge fir den zielgerichte-
ten Umbau ganzer Genome, das sogenannte
genome engineering, sind ebenfalls verfig-
bar.’3-%! So hat man Recombinase-Systeme
entwickelt, um fremde DNA-Abschnitte ge-
nau plaziert in die Chromosomen von Bakte-
rien und héheren Zellen zu integrieren.36-40

Neue Stoffwechselwege
in Produktionsorganismen

Die Méglichkeiten dieser Technologien er-
scheinen grenzenlos: Mihevolle Prozeduren
der traditionellen Gentechnik entfallen, das
Programmieren von Zellen und der rationa-
le Aufbau von Biosynthesesystemen werden
wesentlich erleichtert.*'42 Die Konstruktion
neuartiger Produktionsorganismen, ,,Mini-
malorganismen” und ,Chassis-Organismen”
wird damit ebenfalls méglich.43-4%1

Ein Meilenstein war die Synthese des
kompletten Mycoplasma genitalium-Ge-
noms und der Transfer des synthetisch her-
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versitat Stuttgart berufen.

Prof. Dr. Thomas Scheper lehrt Technische Chemie an der Uni-
versitat Hannover, wo er zwischen 1976 und 1981 auch Chemie
studierte. Nach der Promotion und Habilitation in der nieder-
sachsischen Landeshauptstadt wurde er 1992 hier auch zum Pro-
fessor berufen. Scheper ist Vorsitzender der Fachgemeinschaft
Biotechnologie in der Dechema. Prof. Dr. Kurt Wagemann
ist Geschéftsfiihrer der Dechema. Er
wurde 1959 geboren. Wagemann stu-
dierte Chemie an der LMU Miinchen,
fertigte seine Doktorarbeit im Arbeits-
kreis von Prof. Gerhard Ertl an und promovierte anschlieBend
am Max-Planck-Institut fir Quantenoptik. 1989 trat er in die
Dechema ein, wo er verschiedene Positionen in den Bereichen
Forschungsplanung und Forschungsférderung bekleidete.
Anfang 2011 wurde Wagemann zum Honorarprofessor der Uni-

gestellten Genoms in Empfanger-Bakterien-
zellen.B%3" Auf groBBe Resonanz stieBen auch
die Arbeiten zur Gewinnung einer Vorstufe
des Antimalaria-Wirkstoffs Artemisinin mit
Hilfe eines rational konstruierten Biosynthe-
se-Genclusters.* Es ist Uibrigens auch ein
gutes Beispiel fir das Zusammenspiel von
moderner Biotechnologie und chemischer
Verfahrenstechnik, denn der letzte Synthe-
seschritt zum Artemisinin ist nur dank eines
photochemischen Verfahrens in guten Aus-
beuten moglich.”! Eine andere absehbare
Anwendung sind saisonal variable Impfstof-
fe, die durch entsprechend programmierte
bakterielle Produzenten termingerecht her-
gestellt werden kénnen. 48

Die Herstellung von hochwertigen Sub-
stanzen, Synthesebausteinen und Ener-
gietragern unter Einsatz von metabolic
engineering und den Methoden der Synthe-
tischen Biologie ist zu einem sehr dynami-
schen Feld geworden.l'415:45.49-531 Neben Ar-
temisinin sind auf diesem Weg wertvolle
Naturstoffe wie Taxol und Omega-Fettsau-
ren biotechnisch herstellbar.®? In Arbeit sind
maBgeschneiderte Produktionsorganismen
zur Gewinnung von Terpenen, Alkaloiden
und Steroiden fir die Pharmaindustrie.l5* 5!
Mit Hilfe zusatzlich integrierter Biosynthese-
schritte lassen sie sich sogar in vivo chemisch
modifizieren, so dass man zu ganz neuarti-
gen Verbindungen kommt.5%¢ Neuartig mus-
sen auch die Antibiotika sein, die man durch
das ,Engineering” von Biosynthese-Gen-
clustern im Erbgut von geeigneten Produ-
zenten erhalten will. Die Synthetische Biolo-
gie verspricht hier den schnellsten Zugang
zu einer groBBen Zahl hochkomplexer Verbin-
dungen.*”:58

Zahlreiche Synthesebausteine der Che-
mieindustrie lassen sich mit ,Designer-Or-
ganismen” herstellen. Zu den Produkten

zahlen Aminosauren, Bernsteinsaure, Milch-
saure, Adipin-, Glucar- und Itaconséaure, Ter-
pene wie das Isopren zur Gummiherstel-
lung, 1,3-Propandiol oder die biogenen
Amine 1,4-Diaminobutan und 1,5-Diamino-
pentan.l*5 Hinzu kommen mikrobiell pro-
duzierte Polyester und Polyamide, darunter
Polymilchsaureester (PLA) und Polyhydroxy-
buttersaureester (PHB).5*%% Metabolic engi-
neering nutzt man auch zur Entwicklung von
Mikroorganismen, die in der Lage sind, Um-
weltgifte abzubauen, indem katabolische
Stoffwechselwege unterschiedlicher Orga-
nismen kombiniert werden.® Erhebliche
Forschungsmittel der Industrie flieBen in die
Entwicklung von Biokraftstoffen mittels Syn-
thetischer Biologie.*"*? Die produzierten
Energietréger sind Wasserstoff, Ethanol, Bu-
tanol und verzweigte Alkohole, aber auch
Methan und héhere Alkane.l¢%¢¢l

Als mikrobielle Produzenten dienen zahl-
reiche Bakterien, ebenso wie Hefen und
andere Pilzarten, z. B. Aspergillus-Stam-
me. Von Interesse sind auch Verwerter un-
gewdhnlicher Substrate wie Xylose.¥¢¢! Bei
der Gewinnung von Energietrdgern konzen-
triert sich die Forschung auf Cyanobakteri-
en und Mikroalgen, die neben Nahrsalzen
nur die Energie des Sonnenlichts, Wasser
und Kohlendioxid "' zum Wachstum bend-
tigen.’% 7" Dariiber hinaus werden Pflanzen
als griine Bioreaktoren zur Produktion von
Proteinen, z.B. Impfstoffen und Pharmazeu-
tika, und hochwertigen Feinchemikalien ent-
wickelt.27¢l Andere Ansétze verfolgen den
Aufbau von Gemeinschaften von , Designer-
Organismen”l’"78], die sich z. B. zur Verwer-
tung von Lignocellulose-haltiger Biomasse
einsetzen lassen.l?

Die modernen Technologien der DNA-Syn-
these und des genome engineering erlauben
auch die Integration sogenannter orthogona-

ler Biosynthesen in Produktionsorganismen.
Darunter versteht man den Aufbau eines zu-
satzlichen unabhangigen Proteinsyntheseap-
parats, der den Einbau nicht-naturlicher Ami-
nosauren in Proteine ermdglicht, z. B. indem
alternative geneti-sche Codes genutzt wer-
den 8 Auch gelang es bereits, Erbmolekiile
aus nicht-natirlichen Nukleotidanaloga aufzu-
bauen, die wie natlirliche DNA von Polymera-
sen vermehrt werden 283

Molekulare Spezialwerkzeuge

Die moderne molekulare Biotechnologie kon-
struiert viele ihrer Werkzeuge selbst. Ein Bei-
spiel sind die bereits erwdhnten Recombina-
sen. Zahlreiche technisch genutzte Enzyme
sind das Ergebnis molekular-evolutiver Opti-
mierung einer Methode, die sich in den ver-
gangenen 15 Jahren breit durchgesetzt hat
und sich u. a. zur Umfunktionalisierung na-
turlicher Enzyme eignet.®*88Das Computer-
basierte rationale Design neuartiger Enzyme
auf Grundlage von Strukturdaten nattrlicher
Proteine bleibt hingegen noch eine groBe
Herausforderung.?72 Dank leistungsfahiger
Informatik und stetig wachsender Protein-
strukturdatenbanken gibt es erste Erfolge.l”*
91 So konnte kiirzlich Giber weltweit verteil-
te Computerberechnung die Struktur einer
Diels-Alderase ermittelt werden, die im Ver-
gleich zum Ausgangsenzym deutlich akti-
ver war und zusé&tzliche, neuartige Struktu-
relemente enthielt.”® Selbst wenn man die
Méglichkeiten der Kombination mit organo-
metallischen Katalysatoren oder den Einbau
nicht-kanonischer Aminosauren ausklammert,
ist das Potential des Protein designs endlos.
MaBgeschneiderte Enzyme flir jede beliebi-
ge biokatalytische Stoffumwandlung wiirden
damit konstruierbar werden und die Prozess-
industrien umwalzen.

Fazit

Die moderne Biotechnologie durchluft ge-
rade eine Phase stlirmischer technologie-ge-
triebener Innovation, die sie zu einer konst-
ruktiven Ingenieurdisziplin wandelt. Sie hat
damit das Potential, die dringend benétig-
ten Lésungen hervorzubringen, um die Visi-
on einer kiinftigen Biodkonomie Realitat wer-
den zu lassen. Die einzige Grenze auf diesem
Weg ist unsere Vorstellungskraft.
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Ein PDF des Artikels inklusive Literaturliste
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