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1. Programmziel

Das Ziel der Graduiertenschule ChemBioTech der DBU ist die interdisziplinare Kommu-
nikation zu fordern und bereits friihzeitig Graduierten verschiedenen fachlichen Hinter-
grundes zur Zusammenarbeit und zum Sprechen einer gemeinsamen Sprache zu fih-
ren, um sie im Hinblick auf die Losung von Umweltfragen zu qualifizieren. Insbesondere
sollen die verschiedenen Felder der Chemie, Biotechnologie, Biologie und Verfahrens-
technik in Forschung und Ausbildung integriert werden. Die Stipendiaten lernen, mit Ver-
tretern der verschiedenen Forschungsdisziplinen zusammen zu arbeiten und gemein-
sam ein Verfahren unter Bertcksichtigung der Nachhaltigkeit zu entwickeln. Die Mobili-
tat der Graduierten wird gefordert.

Inhaltlicher Gegenstand der Forschung ist die Prozessintensivierung. Die Prozessinten-
sivierung zielt auf eine drastische, 6kologische und 6konomische Steigerung der Effi-

zienz biotechnologischer Prozesse und die Generierung neuer Produkte oder Produkt-
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gualitdten ab. Dabei spielen neuartige biochemische Technologien und Synthesewege
die Hauptrolle. Zum Erreichen dieses Zieles ist die interdisziplinare Zusammenarbeit ei-
ne zwingende Vorraussetzung. Hierbei stehen die folgenden Grundaspekte der Pro-
zessentwicklung im Mittelpunk:

> (Bio)katalysatorentwicklung unter besonderer Berlcksichtigung der Anforderun-
gen des eigentlichen Prozesses.

» Reaktionstechnische Realisierung mit Fokus auf Nebenreaktionen und Scale-Up.

» Entwicklung und Implementierung neuartiger Verfahren fir die Produktaufarbei-
tung (DSP).

» Produktionseffizienz unter besonderer Beriicksichtigung qualitativer und quantita-
tiver Erfassung der Stoff- und Energiestrome sowie der mit der Prozessetablie-
rung und dem Produktionsunterhalt verbundenen Kosten (Okoeffizienz).

Die Stipendiaten lernen, mit Vertretern der verschiedenen Forschungsdisziplinen (Che-
mie, Biologie, Verfahrenstechnik, Wirtschaftschemie, Organische Synthese) zusammen
zu arbeiten und gemeinsam in kleinen Teams von ca. 4 Stipendiaten unterschiedlichen
wissenschaftlichen Hintergrundes ein Forschungsprojekte zu bearbeiten. Die Prozessin-
tensivierung von Bioprozessen wird getragen von Stipendiaten, welche deutschlandweit
in den Arbeitskreisen der jeweiligen Know-how Trager arbeiten.

Die Graduiertenschule wird verschiedene Aspekte zukunftsweisender Forschungsstra-
tegien institutionalisieren, wie z. B. Interdisziplinaritat, Teamwork, kontinuierliche
Betreuung der Graduierten von zwei Arbeitsgruppenleitern verschiedener wissenschaft-

licher Disziplinen, Erwerbung zuséatzlicher Qualifikationen.

2. Situationsanalyse

Die Initiative ChemBioTech verfolgt das Ziel, in Deutschland ein Forschungsnetzwerk im
Bereich der Biokatalysator- und Bioprozessentwicklung zu etablieren. Hierbei soll ein
besonderer Schwerpunkt auf der Integration chemischer, biotechnologischer und verfah-
renstechnischer Forschung und Ausbildung gelegt werden. Ein besonderes Ziel stellt die
Integration von chemo- und biokatalytischen Verfahren dar. Wahrend es erklartes Ziel

des ChemBioTech-Netzwerkes ist Bioprozesse in der Industrie zu implementieren, wird
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im Stipendienprogramm der wissenschaftliche Nachwuchs geférdert, um eine besonders
kompetente Wissenschaftlergeneration hervorzubringen, welche interdisziplinar kom-
munizieren und zusammenarbeiten kann. Im Stipendienschwerpunkt ,Prozessintensivie-
rung von nachhaltigen biotechnologischen Verfahren* werden unter Bertcksichtigung
der Zielsetzung des Stipendienprogramms grundlagenbezogene Fragen im Vorfeld der
Implementierung von 6kologisch vorteilhaften und 6konomisch rentablen Bioprozessen
in der Industrie untersucht. Die Starke des Stipendienschwerpunktes liegt auch in der
Moglichkeit die Kompetenzen des ChemBioTech-Netzwerkes zu nutzen.

Beim Fachgesprach bei der Deutschen Bundesstiftung Umwelt in Osnabrick und auf
dem Symposium ,Gram-to-Ton-Biocatalysis“ 2005 in Dortmund wurde herausgestellt,
dass ein detailliertes Verstandnis fur den gesamten Produktionsprozess noch weitge-
hend fehlt. Aussagen zur Robustheit und Skalierbarkeit von Prozessen kénnen nur in
begrenztem Rahmen gemacht werden. Die Integration von Systembiologie und Biover-
fahrenstechnik in der Systembiotechnologie bietet in dieser Hinsicht sehr interessante
Losungsansatze. Fur die Entwicklung von flexiblen Plattform-Technologien und besse-
ren Simulations- und Modellierungsprogrammen wird eine klare Definition von ,Unit O-
perations® der Bioverfahrenstechnik gewinscht. Erstaunlicherweise wird hier aber als
Hauptlimitation fir die Implementierung von Bioprozessen in die Industrie die mangeln-
de interdisziplindre Zusammenarbeit von Ingenieuren und Naturwissenschaftlern ge-
nannt. An dieser Stelle nimmt der Stipendienschwerpunkt ,Prozessintensivierung von
nachhaltigen biotechnologischen Verfahren“ eine Schliisselposition ein. Das erklarte Ziel
ist die interdisziplinare Kommunikation zu férdern und bereits friihzeitig Graduierten ver-
schiedenen Hintergrundes zur Zusammenarbeit und zum Sprechen einer gemeinsamen
Sprache zu fuhren. Es gilt die verschiedenen Felder der Chemie, Biotechnologie, Biolo-
gie und Verfahrenstechnik in Forschung und Ausbildung zu integrieren.

Durch die im Folgenden beschriebenen Instrumentarien wird es mdglich sein in der
Graduiertenschule ChemBioTec das zuvor genannte inhaltliche Ziel der Prozessintensi-
vierung von nachhaltig biotechnologischen Verfahren zu erreichen. Als Konsequenz re-
sultiert eine deutliche, 6kologische und 6konomische Steigerung der Effizienz.
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3. Umsetzung

Die Laufzeit des Stipendienschwerpunktes ,Prozessintensivierung von nachhaltigen bio-
technologischen Verfahren ist parallel zu dem Schwerpunkt ChemBioTech vorgesehen.
Innerhalb dieser Laufzeit sind Antragsrunden zum 15.8.2006, 15.2.2007 und einem op-
tionalen dritten Termin am 15.08.2007 geplant. Hieraus ergeben sich folgende anvisierte
Daten fur den Beginn der einzelnen Promotionsvorhaben: 01.01.2007, 01.07.2007 und

einem optionalen dritten Termin am 01.01.2008.

Die Graduiertenférderungen laufen gemaf den geltenden DBU-Richtlinien ab. Es gelten

die Forderleitlinien des Stipendienprogramms der DBU. Die Laufzeit der individuellen

Stipendien betragt maximal 36 Monate.
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Abb. 1

Wissenschaft: Als Thema steht die Bioprozessintensivierung zur 6kologischen und
O0konomischen Steigerung der Effizienz biotechnologischer Prozesse

und die Generierung neuer Produkte oder Produktqualitaten uneinge-

schrénkt im Mittelpunkt.

Struktur:

verschiedene Instrumentarien zwischen Universitaten und Industrie

wird aufgebaut.

Strategie der Graduiertenschule ChemBioTech

Ausbildung der Graduierten in interdisziplinarer Kommunikation durch
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Wirtschaft: Durch die Ausbildung von Spezialisten, die mit den verschiedenen Dis-
ziplinen kommunizieren kénnen, soll der Chemiestandort Deutschland
gestarkt werden. Dies ist der erste Schritt zur Entwicklung, Implemen-
tierung und Intensivierung nachhaltiger (Bio)Katalyseprozesse, welches

nur durch interdisziplinare Zusammenarbeit zu verwirklichen ist.

3.1. Instrumentarien des Stipendienschwerpunktes

Wissenschaftliche Workshops werden zusammen mit den regelmaRig stattfindenden
Workshops des ChemBioTech-Netzwerkes durchgefihrt werden. Zum Erwerb von Zu-
satzqualifikationen werden diese um DBU Stipendiatenseminare und ein einwdchiges
Seminarprogramm zur Management Vor- und Fortbildung erganzt. Zur Unterstitzung
der Vernetzung finden einmal jahrlich zudem Graduiertenworkshops statt. Der Aus-
tausch von Stipendiaten soll dariber hinaus auch deren Mobilitat férdern. Die wissen-
schaftlichen Workshops werden sich aus den wissenschaftlichen Berichten der einzel-
nen Graduierten als auch durch Lehrveranstaltungen der an der Graduiertenschule be-
teiligten Arbeitskreisleiter zusammensetzen. Basis fur eine erfolgreiche Umsetzung des
Stipendienschwerpunktes ,Prozessintensivierung von nachhaltigen biotechnologischen
Verfahren“ ist die Bildung von Stipendiatenteams, bestehend aus ca. 4 Stipendiaten un-
terschiedlichen Hintergrundes. Die jeweiligen Doktorarbeiten werden von dem eigentli-
chen Betreuer und einem Co-Mentor einer anderen wissenschaftlichen Disziplin Uber-
wacht. Um dieses effizient durchzufiihren, missen die Graduierten Quartalsberichte

schreiben, welche auch unter den jeweiligen Teammitgliedern verteilt werden.

Im Folgenden sind die zuvor angesprochenen Instrumente der Graduiertenschu-

leerlautert:

Betreuung durch Co-Mentoren

Die Co-Mentoren werden durch die Quartalsberichte auf dem Laufenden gehalten. Zu-
satzlich findet zwischen Graduiertem mit seinem Betreuer und Co-Mentor jeweils ein
Treffen im Rahmen der zweimal jahrlich stattfindenden Workshops des ChemBioTech-

Netzwerkes statt. Hierfur sollten dort mindestens zwei Stunden eingerdumt werden. Der
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Co-Mentor gilt als externer Gutachter der Promotionsarbeit und sollte ebenfalls als ex-
terner Gutachter im Promotionsverfahren an der jeweiligen Heimatuniversitat zugelas-

sen werden.

Teambildung

Der Koordinator der Graduiertenschule bildet Teams aus etwa 4 Stipendiaten verschie-
denen wissenschaftlichen Hintergrundes. Die Teambildung erfolgt auf dem ersten wis-
senschaftlichen Berichtsworkshop des ChemBiotech-Netzwerkes. Hierbei fungieren die
Teammitglieder neben dem eigentlichen Bearbeiter als Berater bei der Bearbeitung der
jeweiligen Themen. Dieses muss in der Abfassung der jeweiligen Doktorarbeit ebenfalls
dokumentiert (s. auch Abfassung der Doktorarbeit) und bei den jeweiligen Quartalsbe-
richten diskutiert werden.

Wissenschaftliche Berichtsworkshops

An den in Dortmund stattfindenden jahrlichen zwei Workshops des ChemBioTech-
Netzwerkes schlief3t sich jeweils ein Doktoranden-/Graduiertentreffen an. Auf diesen
Treffen werden ausgewahlte Graduierte Uber ihren wissenschaftlichen Fortschritt in
Kurzbeitrdgen berichten, die dann in dem Gesamtforum ausfuhrlich diskutiert werden.
Auf dem ersten Workshop werden die einzelnen Promotionsvorhaben kurz vorgestellt
und die ,interdisziplindren Teams* gebildet. An diesem Workshop nehmen auch alle
Promotionsbetreuer teil. Jeweils zwei der Promotionsbetreuer werden je Workshop eine

zweistindige Lehrveranstaltung zu einem ausgewahlten Themenkomplex durchfuhren.

Graduiertenworkshops

Einmal im Jahr werden sich die Stipendiaten der Graduiertenschule ChemBioTech in
einem selbst organisierten, zweitdgigen Workshop treffen, zu dem sie weitere Doktoran-
den, Post-Doktoranden oder Dozenten ihrer Wahl einladen. Der Workshop wird rotie-
rend an dem Ort einer der teilnehmenden Graduierten abgehalten werden. Um eine of-
fene Diskussion sicherzustellen, werden die Promotionsbetreuer der Stipendiaten selbst
hieran nicht teilnehmen. Die Graduierten haben die Mdglichkeit sich einen VIP aus dem

ChemBioTech-Feld einzuladen und mit diesem ausfiihrlich zu diskutieren.
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Stipendiatenaustausch

Im Rahmen ihrer Forschungsarbeit sollten die Stipendiaten jeweils fur drei Monate For-
schungsarbeiten in dem Arbeitskreis eines ihrer Teammitglieder oder einem thematisch
nahen KMU im Rahmen des ChemBioTech-Netzwerkes ausfuhren. Dieses ermoglicht

die praktische Zusammenarbeit innerhalb eines Stipendiatenteams.

Stipendiaten-Seminare des DBU-Stipendienprogramms
Fur die Graduierten ist eine Teilnahme an den Stipendiaten-Seminaren des DBU-

Stipendienprogramms verpflichtend.

Sommerschule: Qualitatssicherung
Es ist geplant eine Sommerschule zur Qualitatssicherung im Rahmen des DBU-
Stipendienprogramms durchzufiihren, welche von den Stipendiaten organisiert werden

soll.

Seminarprogramm zur Management Vor- und Fortbildung
Den Stipendiaten wird eine Teilnahme an einem Seminarprogramm zum personlichen

Erwerb von Qualifikation im Managementbereich ermdglicht.

Quartals- und Jahresberichte

Von jedem Graduierten sind Quartalsberichte anzufertigen, welche im Koordinationsbu-
ro im Hause von A. Liese jeweils zum 01.03., 01.06., 01.09. und als zusammenfassen-
der Jahresbericht zum 01.12. einzureichen sind. Diese Berichte sollten wie folgt aufge-

baut sein:

1. Einleitung und Problemstellung (Was ist auf dem Gebiet bekannt? Kurz aber ver-
standlich). Genannte Formulierung der Zielstellung des Projektes.

2. Kurze Zusammenfassung der wesentlichen Ergebnisse des letzten Quartals.

3. Diskussion und Bewertung.

4. Darstellung des Inputs und dadurch erzielten Fortschrittes durch Mitglieder des
Jnterdisziplinaren Teams".

5. Konkreter Zeitplan fur das nachste Quartal.
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Diese Berichte mussen parallel beiden betreuenden Arbeitsgruppenleitern und der DBU

zur Verfiigung gestellt werden.

Abfassung der Doktorarbeit

In jeder Doktorarbeit ist darzustellen, welcher Beitrag zu dem inhaltlichen Ziel der Gra-
duiertenschule ChemBioTech hinsichtlich der Prozessintensivierung von biotechnologi-
schen Verfahren erreicht wurde. Dieses muss wissenschaftlich diskutiert werden. Hier-
bei muss dargelegt werden, welche neuen Ideen und Ansatze von Mitgliedern des Sti-
pendiatenteams aus anderen Disziplinen aufgenommen wurden.

Daruber hinaus mussen die in der eigenen Doktorarbeit umgesetzten interdisziplinéren

Ansatze und deren Beitrag zur Nachhaltigkeit bewertet werden.

3.2. Management des Stipendienschwerpunktes

Fur die Koordinierung der Graduiertenschule ChemBioTech wird ein Koordinationsbiiro
im Hause des Koordinators A. Liese eingerichtet. Das Koordinationsbiro der Graduier-
tenschule ChemBioTech wird eng mit dem Koordinationsbiro der ChemBioTech-
Netzwerkes (A. Schmid) und der DBU zusammen arbeiten und ist neben ihren verwal-
tungstechnischen und organisatorischen Aufgaben vor allem dazu da, durch ihre
Schlusselposition die Graduiertenschule und somit die Moglichkeit des Stipendiatenaus-
tausches zwischen beteiligten Arbeitsgruppen und KMU zu koordinieren. Des Weiteren
initiiert das Koordinationsburo die Bildung der Stipendiatenteams aus unterschiedlichen
wissenschaftlichen Disziplinen. Die inhaltliche und koordinative Verantwortung der Ein-
zelprojekte tragen in erste Linie die Graduierten und nicht das Koordinationsbiro. Die

speziellen Ziele des Koordinationsbiros sind demnach:

e Koordinierung der Zusammenarbeit der Stipendiaten (Teambildung).

e Organisation von Graduierten- und Berichtsworkshops mit der DBU und dem
Koordinationsbiro ChemBioTech.

e Koordinierung des Stipendiatenaustausches.

e Uberwachung des Promotionsfortschrittes.

e Verteilung von Sachmitteln.
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3.3. Qualitatssicherung

Um einen guten Uberblick tiber den Projektverlauf zu erhalten, bzw. einen Erfolg oder
Misserfolg der Projekte rechtzeitig abschatzen zu kénnen und ggf. Unterstiitzung orga-
nisieren zu kénnen, werden die einzelnen Graduierten regelmallige Quartalsberichte
einreichen muissen. Diese Berichte werden von der Koordinierungsstelle inhaltlich ge-
pruft. Bei Problemen innerhalb der einzelnen Promotionen werden der jeweilige Mentor
und Co-Mentor angesprochen. Die Koordinierungsstelle kann mit Unterstutzung der
DBU bei Kommunikationsproblemen zwischen den einzelnen Stipendiaten Hilfestellung

leisten.

3.4 Inhaltliche thematische Schwerpunkte

In Abbildung 2 werden die Inhalte sowie die Struktur des Schwerpunktes ChemBioTech

grafisch dargestellt.
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Koordinationsbiiro ChemBioTech: A. Schmid
Koordinationsbiiro Graduiertenschule: A. Liese
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Abb. 2 Schwerpunktstruktur der Graduiertenschule ChemBioTech

Industrielle Prozesse der Weil3en Biotechnologie basieren zum gréf3ten Teil auf leben-
den Mikroorganismen. Die Entwicklung solcher Biokatalysatorprozesse wird traditionell
entweder von Ingenieuren in einem ,Black Box" Verfahren oder von Biologen in einem
reduktionistischen Arbeitsansatz durchgefiihrt. In beiden Szenarios hat man wenig In-
formation Uber die kleinste katalytische Einheit, die Zelle selber. Welche Prozesse durch
die Verwendung in einer industriellen Umgebung in Zellen ausgelost oder beeinflusst
werden (Metabolismus, Signalkaskaden, Modifikation der Zellmembran, etc.), wurde
bisher selten in der Prozessentwicklung berlcksichtigt. Dementsprechend scheitern vie-
le Prozesse an der industriellen Umsetzung oder produzieren weit unter dem theoreti-

schen Optimum (Tabelle 1).

Tabelle 1
Produkt Theoretische Ausbeute Industrielle Ausbeute
Riboflavin 0,32 g Produkt / g Substrat <0,2 g Produkt / g Substrat
Hyaluronsaure 0,26 g Produkt / g Substrat <0,1 g Produkt / g Substrat
NADH abhangige 800 pumol/min 90 umol/min
Biokatalyse
Milchsaure >0,95 g Produkt / g Substrat >0,95 g Produkt / g Substrat

Dieses gilt prinzipiell sowohl fir den Einsatz von ganzen Zellen als auch fir den Einsatz
von isolierten Proteinen als Biokatalysator. An dieser Stelle setzt das Thema der Gradu-
iertenschule ChemBiotech an: Bioprozessintensivierung zur 6kologischen und ékonomi-
schen Steigerung der Effizienz biotechnologischer Prozesse und die Generierung neuer

Produkte oder Produktqualitaten.

Eine Intensivierung der Prozesse kann und darf nicht nur bei bestehenden Prozesse er-
folgen, sondern bereits bei zu etablierenden. Hierfiir ist es aber zwingend notwendig,
dass Vertreter verschiedener wissenschaftlicher Disziplinen miteinander kommunizieren
und zusammenarbeiten konnen.

Das detaillierte Verstandnis fur den Prozess fehlt noch weitgehend. So kdnnen nur in
begrenztem Rahmen Aussagen Uber die Robustheit und Skalierbarkeit von Prozessen

gemacht werden. Die Integration von Systembiologie und Bioverfahrenstechnik in der
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Systembiotechnologie bietet in dieser Hinsicht sehr interessante Losungsansatze. Es
werden neue flexible Plattformtechnologien und bessere Simulations- und Modellie-
rungsprogramme entwickelt werden mussen. Eine klare Definition von ,Unit-Operations*
ist erforderlich, welche in interdisziplindre Zusammenarbeit von Ingenieuren und Natur-
wissenschaftlern umgesetzt werden muss. An dieser Stelle ist es wichtig bereits zu ei-
nem frihen Zeitpunkt die Produktaufarbeitungs-Problematik zu berlcksichtigen und zu
integrieren.

Fir eine interdisziplindre Zusammenarbeit bei der Bioprozessintensivierung werden fol-

gende Themenbereiche fur Stipendiaten vorgeschlagen:

Produktivitatssteigerung Neuartige Reaktionen Produktaufarbeitung
und Reaktionskonzepte
- Plattform-Produktions- - Asymmetrische Biosyn- - In situ Produktextraktion
stamme these - Membrantechnologien
- Scale-up - Alternative / nachwach- - Integrierte Verfahrens-
- Systembiotechnologie sende Rohmaterialien weisen
- Weiterverwendung von - Extremophile - Pradikative Modelle und
Nebenprodukten - Alternative Kofaktor- Simulationen
- Okoeffizienzanalysen regenerationssysteme - Generische ,Tools* fiir
- Kopplung verschiedener DSP-Entwicklung
Synthesestrategien - Okoeffizienzanalysen

- Okoeffizienzanalysen

Diese Themenbereiche sind mit Absicht deckungsgleich mit denen des ChemBioTech-
Netzwerkes. Bei Forderantrdgen im Rahmen des ChemBiotech-Netzwerkes ist es er-
klartes Ziel Bioprozesse in der Industrie zu implementieren. Im Gegensatz hierzu, ist Ziel
des Stipendienprogramms den wissenschaftlichen Nachwuchs zu férdern, um eine be-
sonders kompetente Wissenschaftlergeneration hervorzubringen, welche interdisziplinar
kommunizieren und zusammenarbeiten kann. Dieses wird am Beispiel der Bioprozessin-
tensivierung detailliert erarbeitet. Am Ende einer Doktorarbeit muss kein industriereifes
Verfahren stehen, sondern eine erfolgreiche interdisziplinare Bearbeitung eines Themas
der Bioprozessintensivierung, welche durch Lésung von Grundlagenfragen eine Imple-

mentierung erleichtert.
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