Abb. 1 Bdckerei
am Hofe Pharao
Ramses Ill; Wand-
zeichnung in
thebanischer
Pyramide ca.
1400 v. Chr. [10].

Vom Wein zum Penicillin

5000 Jahre Biotechnologie

ROLAND ULBER | KONRAD SOYEZ

(...) nicht wusste Enkidu, was Brot war und wie man es Wirkprinzipien als Ordnungskriterium

zu essen pflegt. Auch Bier hat er noch nicht gelernt zu trinken. ~ i€ Biotechnologie ist ein gewichtiger Forschungsschwer-
punkt im 21. Jahrhundert. Wo aber liegt der Ursprung die-

Da Of f nete die Frau ihren Mund und spr ach zu Enkidu: ser Technologie? Ist sie wirklich ein ,junge“ Technologie
»Iss nun das Brot, o Enkidu, denn das geh6rt zum Leben, trink  oder liegen ihre Urspriinge nicht viel weiter zuriick?

auch vom Bier, wie es ist des Landes Brauch. (...) Er trank Versucht man, historische Beispicle und Daten ciner
Geschichte der Biotechnologie unter technologisch inter-

Bier - sieben Becher. Sein Geist entspannte sich, er wurde pretierendem Aspekt zu betrachten, so sollte die Erkennung
ausgelassen. Sein Herz war froh und sein Gesicht strahlte. (...)  und Anwendung der zugrunde liegenden Witkprinzipien

In dieser Verfassung wusch er sich und wurde so ein im Vordergrund stehen. So lassen sich verschiedene Etap-
pen unterscheiden, innerhalb derer sich entscheidende

Mensch. ( . ) Wandlungen vollzogen und charakteristische Produkte oder
- Gilgamesch-Epos ca. 3.000 v. Chr: - Produktgruppen erzeugt wurden [11]:
e altertiimliche Biotechnologie (von den Anfingen bis
1866)
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e die Pasteur-Ara (1866 bis 1940)
e die Antibiotika-Ara (1940 bis 1960)
e die Nach-Antibiotika-Ara (1960 bis 1975)

e die moderne Biotechnologie (ab etwa 1975)

Die altertiimliche Biotechnologie
Diese Periode ist durch die unbewusste Anwendung des
biologischen Wirkprinzips und die weitgehend empirische
Weiterentwicklung der eigentlichen Produktionsverfahren
gekennzeichnet.

Die wahrscheinlich frithesten, seit 8000 Jahren be-
kannten biotechnischen Produkte sind diejenigen alkoho-
lischen Getranke, die aus der spontanen Vergirung von
zuckerhaltigen Siften entstanden, also z.B. aus Trauben-
mosten oder verdiinnten Honigsiften. Die Girungserreger
stammten vom Standort. Sie besiedelten die verwendeten
Rohstoffe ohne Zutun des Menschen und gelangten iiber
die Rohstoffe in das Fermentationsmedium. Als erste Bio-
reaktoren dienten daher auch die Aufbewahrungsgefifie
aus Ton. Folge der Fermentation war ein berauschendes,
aber auch haltbares Getrink, das nicht so schnell verdarb
wie die Ausgangsstoffe. Der durch bakterielle Oxidation aus
dem Wein entstehende Essig ist ein ebenfalls seit Jahrtau-
senden bekanntes Getrink und Wiirzmittel.

Auch das Bier hat eine sehr lange Geschichte. Es un-
terscheidet sich aber von der Weinproduktion durch sein
technologisch viel hoheres Niveau: Der Zucker als Girsub-
strat musste erst durch die Verzuckerung der Stirke bei der
Malzbereitung aus der pflanzeneigenen Stirke gebildet wer-
den. Wahrscheinlich ging die Bierbrauerei aus der Bickerei

BIOTECHNOLOGIE

FORSCHUNGSSCHWERPUNKT

Die Biotechnologie wird neben der Infor-
mationstechnologie die ,,Mega-Technolo-
gie“ unseres Jahrtausends sein. Die rasan-
te Marktentwicklung in verschiedensten
Segmenten der BioTech-Industrie hat auch
die Politik auf den Plan gerufen, die viele
Forschungsinitiativen startete, um die
Wachstumspotentiale in den Bereichen
Pharmazie, Medizin, Umwelt und
Erndhrung effizient zu erschlieRBen. Eine
der wichtigsten Initiativen aus deutscher
Sicht ist dabei sicherlich der 1995 vom
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) ausgeschriebene Wettbe-
werb , BioRegio*, der zum Ziel hatte, neue
biotechnologische Forschungs- und Ent-
wicklungszentren in Deutschland zu eta-
blieren und somit auch neue Arbeitspldtze
zu schaffen [1].

HISTORIE

Das BMBF investierte bis zum Jahr 2002 in
die geférderten Forschungsvorhaben (iber
76 Millionen Euro. Aus dieser Initiative ist
der BioFuture-Wettbewerb [2] erwachsen,
der jungen Wissenschaftlern die Gelegen-
heit bietet, iiber den Zeitraum von fiinf
Jahren eine eigenstdndige biotechnologi-
sche Forschergruppe aufzubauen. Dieses
Vorhaben wurde mit weiteren 41 Millio-
nen Euro geférdert. Eine direkte Fortset-
zung fand der BioRegio-Wettbewerb 1999
unter dem Titel ,,BioProfile“ [3], in dem
noch einmal (iber 50 Mill. Euro an Forder-
mitteln vergeben worden sind. Aus den
genannten laufenden Férderprogrammen
Iéisst sich erkennen, dass von Seiten der
Bundesregierung ein groRes Interesse an
der Forderung der Biotechnologie in
Deutschland besteht.

das bekannteste Zeugnis biotechnologischer Verfahren und
Produkte aus dem Altertum [9]. Die Stele enthilt eine Viel-
zahl von Gesetzestexten, die in alle Bereiche des tiglichen
Lebens hineinreichen. Ein Paragraph beschiftigt sich auch
mit der Zubereitung von Bier und kann als das ilteste ,Rein-
heitsgebot“ fiir Bier betrachtet werden.

Die Produkte der alkoholischen Girung haben den Men-
schen seit jeher sehr interessiert. Viele Volker haben Got-

(Abbildung 1) einfacher (Fladen-)Brote hervor. Basis war
ein Brei aus Getreidemehl, der beim (zufilligen) Stehenlas-

sen nach der Umwandlung der Stirke in Zucker spontan zu TAB. 1

ENTWICKLUNG DER BIOTECHNOLOGIE NACH [11]

giren begann. Verschiedene Stammesbiere afrikanischer
Volkerschaften, wie die Bantu-Biere Suidafrikas, beruhen
noch auf diesem Prinzip (Abbildung 2).

Biotechnologischer Fortschritt

3000v. Chr.  Alkoholische Garung zuckerhaltiger Obstsafte

Bereits die vorderasiatischen Hochkulturen kannten 2800v. Chr.  Braustuben in Mesopotamien (dlteste schriftliche Dokumente der
aber die weiterentwickelte Methode und bereiteten Bier Biotechnologie), Entwicklung des Sauerteiges in Agypten
ohne den Umweg iiber den Brotteig durch die enzymatische  1500v. Chr.  Phénizier gewinnen Kupfer mit Hilfe von Mikroorganismen
Verzuckerung durch pflanzeneigene Amylasen. Hopfen als Produktion von SojasoRe durch Schimmelpilze (China)
Konservierungs- und Aromastoff kam viel spiter auf und 300 v. Chr. Verwendung von Essig
setzte sich erst in der Monchskultur der mittelalterlichen 1300 Spirulina-Mikroalgen als Nahrung bei den Azteken
Kloster durch. Hier war es ein wichtiges Grundnahrungs- 1400 Produktion von Salpeter, ,,Industrielle“ Essigsaureproduktion
mittel. Insbesondere in der Fastenzeit war es ein Ernih- 1676 Antonie von Leeuwenhoek entdeckt mit dem Mikroskop
rungsschwerpunkt, denn es galt ,Liquida non frangunt Mikroorganismen (,Animalculata®)
ieunum - Fliissiges bricht das Fasten nicht“. Den Ménchen 1849 »Wiener Verfahren“ zur Produktion von Backerhefe
einiger Orden war der Genuss von bis zu 5 Litern Bier pro 1881 Industrielle Milchsdureproduktion (Boehringer)
Tag erlaubt. Diese Tatsache legt iibrigens die Vermutung 1893 Mikrobielle Produktion von Zitronensaure aus Zucker
nahe, dass der Girprozess durch die eingetragenen Wild- 1913 Belebtschlammverfahren fiir Kléranlagen
hefen im Hinblick auf den Alkoholgehalt noch nicht son- 1915 Patent zur Verwendung von Enzymen in Waschmitteln
derlich effizient war. 1914-1916 GroRbetriebe der technischen Mikrobiologie zur Produktion

Es gibt eine Vielzahl historischer Dokumente, die die von Glycerin und Aceton
Produktion und die Verwendung klassischer Girungspro- ek Alexander Fleming entdeckt das Penicillin
dukte (alkoholische Girung und Milchsiuregirung) be- ey Mikrobielle Produktion von Vitamin C
schreiben. Neben dem Gilgamesch-Epos, der diesen Beitrag 1941/42 Aufbau der groRRtechnischen Produktion von Antibiotika
einleitete, ist sicherlich die Gesetzesstele des Hammurapi 1952 Industrielle Produktion des Rheumamedikaments Cortison
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Abb. 2 Frauen
des Volks der
Makuleke in
Siidafrika beim
Bierbrauen.
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ter verehrt, die in ihren Augen fiir das Gelingen des
Girungsprozesses verantwortlich waren. Zu nennen sind
hier sicherlich Bacchus bei den Romern und Dionysos bei
den Griechen. Aber auch die Sumerer hatten mit Ninkasi
eine Gottin, der das Bier geweiht war:

(...) You are the one who soaks the malt in a jar
The waves rise, the waves fall.

Ninkasi, you are the one who soaks

the malt in a jar

The waves rise, the waves fall. (...)

Hymne an Ninkasi [7]

Welch hohe Bedeutung das Bierbrauen auch im antiken
Agypten hatte, lisst sich daran erkennen, dass die igypti-
schen Schriftgelehrten ein eigenes Schriftzeichen fiir Bier
einfiihrten und dass das Zeichen fiir Mahlzeit aus den Zei-
chen fiir Brot und Bier zusammengesetzt war.

Fir den mitteleuropdischen Raum finden sich Hinwei-
se beispielsweise in Texten von Plinius dem Alteren und
Tacitus:

(...) Als Getrdnk dient den Germanen ein Saft aus Gerste und Weizen,
der dhnlich dem Wein vergoren ist. Die in der Nihe des Rheines
wohnen, verschaffen sich auch echten Wein. Die Kost ist einfach:
wildgewachsenes Obst, frisches Wildbret oder geronnene Milch.
Sie kleiden sich in Felle sowie Wolle und Leinenstoffe, die sie blau
fdrben. (...)

Tacitus; aus ,Germania” [8] ca. 100 n. Chr.

www.chiuz.de

Etwa zur gleichen Zeit teilt Plinius mit, dass die Ger-
manen mit dem Schaum auf girendem Bier Brot backen. In
diesen Textausziigen finden sich, neben der bereits ange-
sprochenen Produktion von Brot und Bier, weitere bio-
technologische Verfahren, die noch heute so oder in einer
modernisierten Form grofitechnisch angewendet werden:
Die Produktion von Sauermilchprodukten, Blaufarbstoff (In-
digo) und Leinen. Weitere durch schriftliche Quellen be-
legte historische Fermentationsprodukte sind beispielswei-
se Sojasofle (Fermentation mittels Schimmelpilzen in Chi-
na ca. 1500 v. Chr.) und Essig (ca. 300 v. Chr.). Ein Uberblick
findet sich in der Tabelle 1.

Biotechnologie im Mittelalter
Wenn man auch in dieser Periode noch nicht von einer Bio-
technologie im Sinne der gezielten Anwendung des biolo-
gischen Wirkprinzips sprechen kann, so sind doch mit der
Ausgestaltung der Prozesse Elemente wissenschaftlichen
Herangehens zu erkennen und Riickwirkungen auf den
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse jener Tage zu
verzeichnen. Auch wird deutlich, dass nicht die bloRen
Kenntnisse allein, sondern immer ein gewisser gesell-
schaftlicher Bedarf dazu fuhrten, dass sich die Biotechno-
logie entwickelte. Fiel er weg oder kamen billigere oder
bessere Konkurrenzprodukte auf, so verschwand das Bio-
produkt. Ohnehin war der biotechnologische Prozess auch
damals schon nur dann erfolgreich, wenn er kostengiinsti-
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ger zu betreiben war oder ein Alleinstellungsmerkmal auf-
wies.

Biotechnologie mit Knalleffekt
Ein Beispiel dafiir ist die Salpeterproduktion der frithen Bio-
technologie, die tiber eine Zeitspanne von 400 Jahren er-
hebliche Bedeutung hatte, mit der Entdeckung der Vor-
kommen von Chilesalpeter im 19. Jahrhundert aber schlag-
artig verschwand.

Um etwa 1300 war wahrscheinlich schon Jahrhunder-
te lang bekannt, dass Salpeter (Sal petra = Felsensalz) an den
Winden von Dunggruben ausblitht (Mauersalpeter, auch
heute noch bekannt und gefiirchtet). Diese Quelle reichte
fiir die mittelalterlichen Alchemisten. Der Bedarf stieg
sprunghaft, als um 1350 das SchieBpulver als Mischung von
Holzkohle, Schwefel und Kaliumnitrat (Kalisalpeter) auf-
kam. Innerhalb historisch kurzer Zeit etablierte sich eine Sal-
peterindustrie: In Salpeterhiitten (Abbildung 3) wurden Ge-
menge von Erde und organischen Abfillen in Beeten ange-
legt. Nach einer gewissen Reifezeit wurde die Erde aus-
gelaugt und erneut ausgebracht.

».. Erstlich IdBt man eine Hiitte aufschlagen an einem Ort, dass
man vier Wénde frei haben kann, diese Hiitte Idsst man voller
Erden einfiihren, streut Saltzlacken, Kalck und Urin, bis man der
Erden genug hat, zuoberst aber des Haufens in Form eines Daches,
damit sich die Luft einziehen mége. Es miissen diese Haufen allezeit
mit einem eisernen Rechen erlufftet werden, wann der Anfang also
gemacht, so besprenge jeden Haufen wol mit Urin umb und umb,
so diese prdparirte Erde also 4 Monat lang gestanden, ist dieselbe
an Nitro sehr reich, dass man einen Sud haben kann. Wenn man
die Erden das erstemal ausgesotten, so bliimt ein gantzen Monat
eher an, als im Anfang. Je éfter solche gebraucht wird, je eher sie
sich ausbliihmt, dass letztlich alle Monat mag gesotten werden ...“

»Probirbuch* des Kéniglich-B6hmischen Oberberg- und
Miinzmeisters Lazarus Ercker

Unter heutigem Kenntnisstand betrachtet zeigt sich,
dass die Salpetermeister die fiir den Prozessablauf giinstigs-
ten Verhiltnisse schufen: Stickstoffhaltige Medien wie Blut
und Urin dienten als Substrat fiur Ammoniakbildner, deren
Produkt (NH3) die Salpeterbakterien (erst 1889 durch Vi-
nogradskij entdeckt) zu Salpeter umwandeln. Den fiir den
aeroben Prozess erforderlichen Sauerstoff erbrachte das
Harken der Beete. Riickfithrung der Salpetererde fiihrte zu
einer Anreicherung einer stabilen und leistungsfihigen Sal-
peterbakterienkultur.

Im ersten Schritt wurde das im Urin enthaltene Am-
monijum durch Nitrosomas sp. in Nitrit umgewandelt (Glei-
chung 1). Im zweiten Schritt wurde dieses Nitrit durch
Nitrobacter sp. zum Nitrat weiteroxidiert (Gleichung 2).
Durch das ,Aussotten“ wurde das gebildete Calciumnitrat
herausgewaschen und konnte durch Zugabe von Pottasche
(Kaliumcarbonat) in das nicht hygroskopische Kaliumnitrat
uberfithrt werden (Gleichung 3), welches zur Herstellung
des Schwarzpulvers verwendet wurde.

(1) 2NH4"+3 0+ 2HO —» 2NO; + 4 H30*

(2) 2NO; + 02 = 2 NO3y~

(3) Ca(NO3); + K,CO3 — 2 KNO3 + CaCO;
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BIOTECHNOLOGIE

DEFINITIONEN

Aus gdngigen Definitionen der Biotechno-
logie ergibt sich ein sehr breites Anwen-
dungsgebiet biotechnologischer Verfah-
ren. In einer Definition der Europdischen
Féderation Biotechnologie aus dem Jahre
1989 wurde die Biotechnologie als ,(...)
die integrierte Verwendung von Naturwis-
senschaften und Ingenieurwissenschaften
mit dem Ziel der technischen Anwendung
von Organismen, Zellen, Teilen davon

Bunt mit Biotech

... Thu etwa ein Talent [neugriechische Gewichtseinheit ca. 150
kg] Waid in eine Kufe, die in der Sonne steht und nicht weniger als
15 Metreten [ca. 600 Liter] fasst, und pack ihn wohl zu. Giess dann
Harn hinein, bis die Fliissigkeit den Waid (iberragt und lass es von
der Sonne gewdrmt werden. Mache aber am folgenden Tag dem
Waid dadurch auf, dass du in der Sonne in ihm herumtrittst, bis er
wohl gefeuchtet wird. Dies muss man aber 3 Tage lang thun ...“

Ubersetzung nach dem Stockholmer Papyrus aus dem 3. oder
4. Jahrhundert n. Chr. [12]

HISTORIE

oder molekularen Analogen fiir Produkte
und Dienstleistungen (...)“ verstanden [4].
Eine weitere Definition hebt die industriel-
le Ausrichtung hervor: ,(...) Biotechno-
logie nutzt die biologische Aktivitdt von
lebenden Zellen (Mikroorganismen,
Pflanzen oder Sdugerzellkulturen) oder
Enzymen (Biokatalysatoren) zur Herstel-
lung oder Umwandlung von Verbindun-
gen in industriellen Prozessen (...)“ [5].

Abb. 3 Mittelal-
terliche Salpeter-
plantage aus dem
»Probirbuch* des
Lazarus Ercker
(1529); Darstel-
lung aus der
Ausgabe von
1703; nach [10].
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Abb. 4 Waid-
miihle zur Indigo-
produktion im
17. Jahrhundert
nach [10].

Einen Aufsatz
tiber Indigo finden
Sie in Chemie in
unserer Zeit 1997,
31,121-128.
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Dieser fast 2000 Jahre alte Text beschreibt die biotech-
nologische Produktion des Indigos aus der Firberwaid-
pflanze. Es war uiber lange Zeit einer der wenigen licht-
echten blauen Farbstoffe, der zum Firben von Wolle oder
Leinen genutzt werden konnte. Aber auch fiir die Kriegs-
bemalung fand er Verwendung, wie die Uberlieferung von
Julius Cisar belegt:

... Alle Briten malen sich mit Waid an, der wild wéchst und einen
blauen Farbton produziert. Das gibt ihnen in der Schlacht ein
schreckliches Aussehen ...“

Julius Caesar in ,,De Bello Gallico“ (54 v. Chr.)

Im Mittelalter wurde das Indigo in Waidmiihlen produ-
ziert (Abbildung 4). Nach der mechanischen Vorbehand-
lung setzte ein Girungsprozess den Farbstoff aus einer
pflanzlichen Zuckerverbindung frei. Als Zwischenprodukt
entstand das gelbliche Indoxyl, welches durch einen Oxi-
dationsschritt in das blaue Indigo umgesetzt wird. Lag die
Wiische am Sonntag im Firbebottich, so wurde sie am Mon-
tag herausgenommen und auf dem Boden ausgebreitet.
Durch den Luftsauerstoff verfirbte sich die Wische blau -
ohne viel Zutun des Firbers. Dieser ruhige Wochenbeginn
der Firber hat den Begriff des ,Blauen Montags“ gepragt.
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Der Farbstoff wird auch heute noch zur Produktion der
Blue Jeans eingesetzt. Allerdings wird er nicht mehr
aus dem Firberwaid gewonnen, sondern entweder durch
chemische Synthese oder durch gentechnisch verinderte
Mikroorganismen produziert.

Suche nach der wissenschdftlichen Basis
Die Entwicklung um die Salpeterproduktion deutet bereits
den Ubergang zu einer wissenschaftlichen Phase der Bio-
technologie an, d.h. der Erkenntnis der zugrundeliegenden
Wirkprinzipien. Die Salpeterwerker erlangten ihre Erkennt-
nisse zwar weitgehend empirisch; der Prozess weckte aber
auch erhebliches wissenschaftliches Interesse. Salpeter-
kunde wurde Lehrfach der Montanwissenschaften. Bedeu-
tende Chemiker wie Ernst Georg Stahl versuchten, die
Theorie der Stoffwandlung an diesem Prozess nachzuwei-
sen, so die Phlogistontheorie fiir Oxidationsprozesse.

Am deutlichsten wird das bei den Prozessen um die Gir-
vorginge, die als Phinomen ja jedermann offensichtlich wa-
ren und daher nach einer befriedigenden Erklirung ver-
langten. Nahe lag es, sie in die Reihe der von der Alchimie
untersuchten Prozesse zu stellen, die auf der Suche nach
dem Stein der Weisen, der Roten Tinktur und wie die Zau-
berzubereitungen fiir ewiges Leben etc. sonst noch hiefden,
eine Rolle spielten: vor allem die Transmutation. Wie das
edle Gold vermeintlich aus Blei, Salpeter aus Kochsalz, so
wurde bei der Giarung aus der unreinen Fliissigkeit offen-
bar ein reiner Alkohol abdestilliert. Entsprechende Koch-
vorschriften finden sich hiufig in den tberlieferten Texten
der Alchimsten:

».. Nemlich / man zerstért die Krduter / und thut sie in ein beque-
mes GlaR / darinnen Idst man sie unter Mist einen Monat lang fau-
len: Setzt man hernach einen Helm drauf / und distilliert sie aus
dem Wasser-Bade. Dann miissen sie wieder eine Woche lang unter
den Mist / und wieder aus dem Bade distilliert werden; und so ldst
man sie faulen / so lange im distillieren ein Wasser davon gehet ...“

LAus den Krédutern das funffte Wesen auszuziehen“ (Porta, 1680)

Georg Ernst Stahl (1660 - 1734) beschrieb in seiner
»ZYMOTECHNICA FUNDAMENTALIS oder allgemeine
Grunderkinntnifd der Gihrungskunst, vermittelst welcher
die Ursachen und Wiirckungen dieser alleredelsten Kunst,
welche den nutzbahrsten und subtilesten Theil der gantzen
Chymie ausmacht“ als einer der ersten die Vorginge der
Girung. Allerdings wusste er noch nichts von der Existenz
der Mikroorganismen und beschrieb die Girung als

... eine innerliche Bewegung, wodurch verschiedene nicht gar zu
fest verkn(ipfte Verbindungen... aneinander gerieben und gestoRen
werden, weshalb die Verkniipfungen des gegenwdrtigen Zusam-
menhanges von einander gerissen... und in eine neue und zwar
stdrkere Verbindung gesetzt werden ...“.

Auch Paracelsus (1493 - 1541) beschrieb in seinen
Werken biotechnologische Vorginge und deutete sie
als Transmutationen und Zwischenschritte zum ,Stein der
Weisen®.
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,-.. Die Natur gibt nichts an Tag, das auff sein stadt vollendet sey,
sondern der Mensch muss es vollenden: Diese Vollendung heit
Alchymia. Denn ein Alchemist ist der Beck, so, er Brodt backt, der
Rebmann in dem, so er Wein macht ... *

Doch sollte man die Wirkung der Wissenschaft gerade
in dieser Zeit nicht iberschitzen, denn z.B. hatte das fiir die
Biotechnologie vielleicht bemerkenswerteste Ereignis die-
ser Periode, die Entdeckung der Mikroorganismen durch
Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723), keine direkten Aus-
wirkungen. Die Existenz der Mikroben wurde weder
von Leeuwenhoek noch in den nichsten 150 Jahren mit
Produktionsprozessen in Verbindung gebracht, obgleich
Leeuwenhoek z.B. Hefen im Bier nachwies. Erst die For-
schungen des Physikers Cagniard-Latour, der Biologen
Schwann und Kiitzing und vor allem Pasteurs (Abbildung
5) brachten Licht ins Dunkel die Girungsprozesse - auch
das nur in erbitterter Auseinandersetzung dieser , Vitalisten“
mit den Chemikern Justus v. Liebig und Friedrich Wohler,
die eine biologische Ursache von Lebensprozessen nicht
anerkennen wollten und auf einer chemischen Erklirung
beharrten.

Die Pasteur-Ara
Pasteurs Verdienst ist es, schliissige Beweise fiir die mikro-
bielle Ursache der Girung erbracht und die Theorie der
Girung auf andere Vorginge als die Alkoholbildung ausge-
dehnt zu haben. Das eroffnete Einsichten in die ablaufen-
den Prozesse und hatte Konsequenzen fiir die Anwendung
des mikrobiologischen Wirkprinzips. Damit waren auch
neue Produkte zuginglich, die industrielle Anwendung
fanden (Tabelle 2). Mit Pasteur beginnt die Periode der Gi-
rungstechnologie als ein eigenstindiger Produktionszweig.

Man lernte, dass die Fermentationen auf die Wirkung
von ganz bestimmten Mikroorganismen zuriickzufiihren
sind. Es wurden Methoden entwickelt, sie aus der Umwelt
zu isolieren und in Reinkultur zu bringen. Hier ist auch der
Arzt und Bakteriologe Robert Koch zu nennen, auf den ent-
scheidende Fortschritte bei der Ziichtung von Mikroorga-
nismen auf festen Nihrboden und die Techniken der Se-
lektion zurtickgehen (Abbildung 6). Hinzu kamen Firbe-
techniken (mit Produkten der aufkommenden chemischen
Industrie) und die Bliite der Mikroskopie.

Praktische Erfolge stellten sich vor allem bei der Be-
kimpfung von Infektionskrankheiten ein. Der technische
Bioprozess wurde so angelegt, dass die gewlinschten Or-
ganismen in Reinkultur sich gegen die Standortflora durch-
setzen konnten. Dazu gehoren die Prozessregelung, die Re-
aktorgestaltung fiir eine ausreichende Sauerstoffversorgung
und geeignete Prozessfilhrungsregimes.

Praxisorientierte Forschungen
Kennzeichnend ist auch, dass die damals entwickelten Pro-
zesse auf praktische Fragestellungen und Anforderungen
zuruckgingen. Pasteurs Erforschung der Milchsiuregirung
sollte Probleme der Brennereien l0sen, bei denen der Inhalt
der Girbottiche manchmal sauer wurde. In einigen Fillen
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wurden grof3technische Pro-
duktionen unter gesell-
schaftlichem Druck in-
nerhalb kiirzester Zeit
(in Monaten) zur
industriellen Reife
gebracht. Beispiele
sind
e die Glycerolpro-
duktion wih-
rend des ersten
Weltkriegs in
Deutschland zur
Uberwindung der
Sprengstoffknappheit
(1915 durch Neuberg,
Connstein und Liidecke)
o der Weizmann-Prozess zur Ace-

ton-Butanol-Girung in England Abb. 5 Mikros-

zur Herstellung von Losemitteln fir den Sprengstoff kopische Darstel-
Cordit (ab 1915 durch Weizmann) lung von Bierpro-

e die Futterhefeproduktion in Deutschland als Ersatz fiir ben mit Hefen
und Gdrschddlin-

Futtermittelimporte aus Ubersee (1915 auf der Basis

von Melasse, durch Henneberg)
Bedauerlicherweise hatten diese Produktionen erhebliche
kriegsverlingernde Wirkung, was einen Schatten auf die
enormen Leistungen wirft. Politische Auswirkungen gingen
spater vom Weizmann-Prozess aus. Weizmanns Verdienst
um die englische Krone erleichterte nach dem 2. Weltkrieg
die Griindung des Staates Israel, dessen erster Prasident der
Forscher wurde.

gen, Pasteur,
1876, nach [10].

TAB.2 | ENTSCHLUSSELUNG DER GARUNGSPROZESSE

Antonie von Leeuwenhoek entdeckt mit dem Mikroskop Mikroorganismen
(»Animalculata“)

Die franzésische Akademie der Wissenschaften setzt ein Preisgeld
\ von 1 Kilogramm Gold fiir denjenigen aus, der die alkoholische Girung \
\ entschliisselt. Der bis dahin nicht vergebene Preis wird 1793 wegen \
Geldmangels zuriickgenommen.

Der Physiker Charles Cagnaird-Latour entdeckt Hefen als Verursacher der
\ alkoholischen Gadrung. Diese Ergebnisse werden ein Jahr spater von \
\ Theodor Schwann und Friedrich Kiitzing bestitigt. Schwann kreierte den |
Gattungsnamen Saccharomyces.

1857  Louis Pasteurs Verdffentlichungen iiber die Garung von Milchsaure und

Alkohol.

Kiihne schldgt den Begriff ,,Enzyme* fiir aktive Fermente aus lebenden
Systemen vor.

1881 Robert Koch veroffentlicht Methoden zur Kultivierung von Bakterien.

\ Eduard Buchner weist die alkoholische Girung durch Hefeextrakte nach |
(Moritz Traube hatte dieses 1878 postuliert).

1897  Beginn der Enzymologie (11. Januar 1897) durch Verlesen von Buchners
\ Manuskript auf der Sitzung der Deutschen Chemischen Gesellschaft.

1876
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Abb. 6 Robert
Koch bringt den
Bacillen Kultur
bei. Zeitgenéssi-
sche Karikatur,
nach [10].

Antibiotika- und Nach-Antibiotika-Ara

(etwa 1940-1975)

Von den genannten Prozessen wurde besonders die Aceton-
Butanol-Girung weiterentwickelt und erlebte Etappen un-
terschiedlicher Bedeutung. Die hohe Flexibilitit erlaubte
es, die Anteile der beiden Produkte je nach Bedarf zu ver-
andern. So war teils Aceton als Losungsmittel, teils Butanol
als Grundstoff fiir die Lackproduktion interessant. Die
erzeugte Biomasse war besonders Vitamin-B-haltig und
wurde als Futtermittel geschitzt. Heute wird der Prozess
wegen der Moglichkeit untersucht, eine Produktionslinie
der Grofchemie aus nachwachsenden Rohstoffen zu eta-
blierten.

Solche Weiterentwicklungen sind nur auf der Grundla-
ge einer intensiven interdiszipliniren Arbeit moglich. Die-
se begann Anfang der 40er Jahre. Die Mikrobiologie reich-
te zur Erkennung und Nutzung des Wirkprinzips nicht mehr
aus. Biochemische Erkenntnisse erginzten die Befunde der
Mikrobiologen, indem die Grundlagen des Stoffwechsels,
die enzymatische Natur der Lebensprozesse (mit einer Re-
habilitierung der Ansichten Liebigs), der Citronensiure-
cyclus oder die Photosynthese entdeckt waren.

Die Umsetzung der Technologien verlangte weiter die
Verbindung zu den technischen Wissenschaften, insbeson-
dere zur Verfahrenstechnik. Ein entscheidender Durch-
bruch fiir die Optimierung der biotechnischen Stoffwand-

178 | © 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.chiuz.de

lung war die Theorie der kontinuierlichen Fermentation
durch Novick und Szilard in den 40er Jahren. Nachholbe-
darf bestand (und besteht z.T. noch) bei der Ausgestaltung
der Aufbereitungsprozesse, d.h. der Abtrennung von Reak-
tionsprodukten aus den Fermentationsmedien.

Eine Schliisselrolle dieser Phase der Biotechnologie
kommt der Antibiotika-Produktion in den vierziger Jahren
und der Produktion von Einzellerprotein in der sechziger
und siebziger Jahren zu [15].

Gesellschaft und Fiskus begiinstigen

die Innovation
Die Antibiotika-Produktion fuf3te auf dem seit 1870 immer
wieder erhobenen Befund, dass mikrobielle Stoffwechsel-
produkte das bakterielle Wachstum unterbinden koénnen.
Beriihmt geworden ist Alexander Flemings Beobachtung
von 1928, dass der Schimmelpilz Penicillium notatum das
Wachstum von Staphylokokken auf Agrarplatten unter-
driickt. Diese Erkenntnisse bleiben zunichst ungenutzt. Erst
als die chemische Industrie die antibakteriellen Wirkungen
von Farbstoffen entdeckte und neben dem Syphilis-Medi-
kament Salvarsan auch das Sulfonamid Prontosil (entdeckt
durch Gerhard Domagk) auf den Markt brachte, stieg das
Interesse an Flemings Entdeckung wieder. Die Suche nach
geeigneten Modellsubstanzen fiihrte die Arbeitsgruppe um
die Biochemiker Florey und Chain zu dem noch ungereinigt
gebliebenen Penicillin. Der Ausbruch des Kriegs und der Be-
darf an antibakteriellen Medikamenten forcierte die Ent-
wicklung. In den USA erfolgte die Optimierung der Pro-
zesse. Kontinuierliche Submersfermentation 10ste die ur-
spriingliche Chargenproduktion in flachen Glasschalen ab,
bei denen eine Schimmelschicht auf der Nihrlosung wuchs,
aus der die Penicilline in die Losung libergingen (Abbil-
dung 7).

Diese Nihrlosung stammte aus der Maisverarbeitung
(Maisquellwasser) und wurde als Abprodukt betrachtet, bis
die Tests in der Penicillinproduktion nachwiesen, dass sie
ein hervorragendes - bis heute unverzichtbares - Nihrme-
dium fiir die Kulturen darstellt. Dieses frithe Beispiel einer
Abproduktnutzung zeigt, wie Produktkreisliufe hergestellt
werden konnen.

Nicht die Entdeckung des Penicillins allein fiihrte also
zu einem Medikament von Weltbedeutung. Erst die hoch
entwickelte Reinigungstechnik und ein gesellschaftlicher
Zwang bewirkten hier - wie in anderen Bioprozessen - die
bedeutsame Innovation. Unterstiitzt wurde das tibrigens
durch fiskalische Mainahmen. Wihrend des 2. Weltkrieges
wurde in den USA eine Sondersteuer von 85 % auf den Un-
ternehmensgewinn erhoben. Die nicht versteuerten, in die
Forschung investierten Mittel kosteten die Firmen also nur
15 Cents. Man sprach daher von 15-Cent-Dollar.

Ausblick
Biotechnologische Verfahren haben nur dann Bestand,
wenn sie anderen Verfahren wirtschaftlich iiberlegen sind
oder es keine Verfahrensalternative gibt (Alleinstellungs-
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merkmal). Ein genaues Verstindnis der zelluliren molekul-
arbiologischen Vorginge der Mikroorganismen hat den
Menschen innerhalb der letzten 40 Jahre in die Lage ver-
setzt, immer effizientere biotechnologische Prozesse zu ent-
werfen. Dabei wurden auch die verwendeten Mikroorga-
nismen iiber gentechnische Verfahren mit in die Optimie-
rung einbezogen. In den letzten Jahren riickten verstirkt
Entwicklungen im Bereich der ,roten Biotechnologie“ in
den Mittelpunkt der offentlich geforderten Forschungsvor-
haben. Auch der wirtschaftliche Erfolg der Biotechnologie
wird immer stirker an diesem Segment gemessen.

Vorteilhaft: Synthesen chiraler Bausteine
Der weltweite Marktanteil biotechnologischer Verfahren im
Bereich der Feinchemikalien wird von der Firma Maxygen
auf 50 Mrd. US $ geschitzt (Gesamtvolumen der Fein-
chemikalien 800 Mrd. US $). Fiir weitere 200 Mrd. US $
seien Potentiale in der Forschung vorhanden, die inner-
halb der nichsten 10 bis 20 Jahre in der Industrie umgesetzt
werden.

Beispiele hierfiir sind die biotechnologische Produktion
von Ascorbinsidure durch die Firmen Eastman Chemical und
Genecor (Pilotanlage in Betrieb genommen) oder die Pro-
duktion von Methoxyisopropylamin durch die BASF (Indu-
strieanlage mit 2.500 t/a). Die BASF hat weiterhin in Lud-
wigshafen eine Multifunktionsanlage aufgebaut, in der jihr-
lich bis zu 1.000 t von chiralen Intermediaten iiber bioka-
talytische Verfahren gewonnen werden konnen.

Der grof3e Vorteil der Biotechnologie wird von den
Firmen darin gesehen, dass in relativ einfachen Verfahren
chirale Bausteine wie Amine, Alkohole und Hydroxycar-
bonsiuren hergestellt werden konnen, die zuvor auf syn-
thetischem Wege nicht zuginglich waren. Es wird der Ein-
satz von isolierten Enzymsystemen bevorzugt, da diese, an-
ders als fermentative Prozesse mit Zellsystemen, wie tradi-
tionelle heterogen katalysierte Reaktionen betrieben wer-
den konnen.

Diese Beispiele verdeutlichen, dass sich die Biokatalyse
in vielen Industriezweigen immer stirker durchsetzt. Der
Konflikt, dass biologische Systeme deutlich ineffizienter
sind als chemische Synthesen bei der Produktion von Grund-
chemikalien, scheint beigelegt zu sein. Man hat erkannt,
dass insbesondere im Bereich der chiralen Verbindungen
die Biologie Vorteile bieten kann.

Um die Palette der biokatalytisch hergestellten Grund-
und Feinchemikalien weiter vergrolern zu konnen und so
immer nachhaltigere Prozesse aufbauen zu konnen, ist es
zwingend notwendig, dass neue Enzymsysteme entschliis-
selt und industriell nutzbar gemacht werden. Es ist sicher-
lich eine gute Strategie, auf der Genomebene komplette
Organismen zu untersuchen und die Stoffwechselvor-
ginge auf diesem Wege nach neuen Biokatalysatoren auf-
zukliren.
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Abb. 7 Produktionsgestell mit Penicillinkolben um 1950,
nach [10].
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Zusammenfassung

Die Biotechnologie begleitet den Menschen seit Jahrtausen-
den. Sie war lange eher unbeachtet empirisch immer weiter
entwickelt worden und hat so stetig zur gesellschaftlichen
Entwicklung des Menschen beigetragen. In Zeiten materieller
Engpdsse wurden in rasantem Tempo biotechnologische Pro-
zesse entwickelt. Beispiele sind die Verfahren zur Herstellung
von Aceton, Glycerin oder Butanol wéihrend des Ersten Welt-
krieges und die Entwicklung der Antibiotika wdhrend des
Zweiten Weltkrieges.

Summary

Biotechnology is one of the leading fields both in research and
in industry. Tremendous effort has been made during the last
two decades. However, biotechnology is much older than a
few decades. Classical biotechnological products and process-
es are used from mankind over more than 5000 years. This
article reflects the historical development of biotechnology -
starting from the Egypt breweries over the production of
indigo and saltpetre in the middle age to the discoveries of
Pasteur, Fleming and Weizmann.

Schlagworte
Biotechnologie und ihre Geschichte, Bioverfahrenstechnik.
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