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Teil I: Kurzbericht

1. Aufgabenstellung; wissenschaftlicher und technischer Stand
Das Projekt sollte eine innovative Wertschopfungskette zur ganzheitlichen Nutzung mariner
Ressourcen entwickeln. Dabei standen ineinandergreifende Aspekte zur fiir die Synthese
mariner Wirkstoffe, zum Einsatz mikrobieller mariner Zellfabriken sowie zur Verwertung

mariner Rohstoffe im Fokus.

Zu diesem Zweck wurde ein interdisziplindres Konsortium zusammengestellt, das
Systembiologie und synthetische Biologie mit chemischer und industrieller Biotechnologie
integrierte, um maligeschneiderte Stamme und Herstellungsprozesse mit optimierter

Biosyntheseleistung und Robustheit und Fermentationsstrategien zu entwickeln.

Der neuartige Ansatz sollte zur Gewinnung von Nybomycin angewandt werden, eines
neuartigen Antibiotikums, dessen Weiterentwicklung aufgrund ineffizienter
Syntheseverfahren bislang kaum maoglich ist. Fir die Herstellung sollte ein neuer Weg fiir die
Nybomycin-Produktion eingeschlagen werden, der rationalisierten synthetischen Zellfabriken
basieren sollte. Das neuartige Produktionsverfahren sollte fir eine gesteigerte Produktion im
groReren Malistab erprobt werden. Zudem sollte die Nutzung nachhaltiger Extrakte aus
Makroalgen, deren Anbau in marinen Algenfarmen als Biomasse der dritten Generation
derzeit massiv ausgebaut wird. Im weiteren Verlauf sollte auch andere marine Wirkstoffe auf

ihre mogliche Gewinnung hin untersucht werden.

Zu diesem Zweck biindelten die Institute fiir Systembiotechnologie (iSBio) und
Pharmazeutische Biotechnologie (Pharmbio) der Universitat des Saarlandes, das CeBiTec der
Universitat Bielefeld sowie das KMU MyBiotech ihre Expertisen in dem Verbundvorhaben
EXPLOMARE. Alle Partner von EXPLOMARE konnten auf eine erfolgreiche Zusammenarbeit
zuriickblicken, z.B. auf terrestrische S. albus fir die industrielle Produktion des Insektizids
Pamamycin (PharmBio, iSBio, CeBiTec: BMBF-Projekt MyBio), terrestrische S. rimosus fir die
Produktion des Antibiotikums Oxytetracyclin (PharmBio, iSBio: ERANET-Projekt MISSION),
metabolisches Engineering von Mikroben fiir seltene Fettsduren (iSBio, MyBiotech: BMBF-

Projekt Myxo4Pufa) und antimikrobielle Peptide (iSBio, MyBiotech: EU-Projekt iFermenter).
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2. Planung und Ablauf des Vorhabens

Im Projekt EXPLOMARE sollte ein nachhaltiges, biotechnologisches Produktionsverfahren fiir
Nybomycin entwickelt und dabei die Nutzung nachhaltiger Rohstoffe marinen Ursprungs
validiert werden. Das Projekt gliederte sich in drei Hauptteile: (i) Stammdesign und -
optimierung, (ii) Demonstration und (iii) industrielle Erprobung und Umsetzung. CeBiTec und
PharmBio sollten an Genomik, Transkriptomik und synthetischer Biologie arbeiten (WP1,
WP?2). iSBio und CeBiTec sollten zur systembiologischen Analyse beitragen (WP3). PharmBio
und iSBio sollten verbesserte marine S. albus-Zellfabriken fiir die gewiinschte Produktion
schaffen (WP4, WP5). MyBiotech, PharmBio und iSBio sollten die Produktion von Nybomycin
erproben (WP5). MyBiotech und iSBio sollten dabei an der Entwicklung der Produktion aus
marinen erneuerbaren Rohstoffen, d. h. Algenextrakten, sowie an der Erprobung und
Umsetzung des Prozesses arbeiten (WP6). Der neu etablierte Arbeitsablauf sollte dann fir ein
zweites Naturprodukt repliziert werden, wobei bis dahin entwickelte Chassis-Stdmme, neu
identifizierte BGCs und die gewonnene technologische Exzellenz verwendet werden sollten
(WP7). Dartber hinaus wurden Projektkoordination, Projektmanagement und
Datenmanagement vom Koordinator PharmBio (WP8) libernommen. Es wurde ein Arbeitsplan
konzipiert, der beide Dimensionen der Fragestellung — Molekularbiologie und
Bioprozesstechnik — verzahnte (Abb. 1). Hierbei war MyBiotech hauptsachlich fir die
Bioprozesstechnik zustdndig. Dazu wurden die von den Projektpartnern generierten Stamme
von MyBiotech lbernommen und addquate Upscaling- und Downstreaming-Verfahren

entwickelt.

3. Wesentliche Ergebnisse

In AP 1 wurde von PharmBio die Integration der biosynthetischen Gencluster in verschiedene
Wirtsstamme durchgefihrt. S. albus dell4 wurde als effizientester heterologe Produzent
identifiziert, da er alle drei Gencluster exprimiert. Die Expression zweier Gencluster (NRPS und
PKSII) fihrte zur Produktion neuer Verbindungen. Die Expression des NRPS-Genclusters fiihrte
zur Entdeckung einer Reihe strukturell neuartiger Sekundarmetaboliten, Dudomycine A bis D
im heterologen Wirtsstamm S. albus del14. MyBiotech Gibernahm die Stamme von PharmBio,

flihrte die Kultivierungen durch (Task 1.2) und extrahierte und isolierte die neuidentifizierten
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Metabolite. Die Extraktion wurde hierbei mittels Losemittel durchgefihrt. Die ersten
Aufreinigungen der Sekunddrmetabolite aus dem Kulturiiberstand wurde anschlieRend
mittels GroRenausschlusschromatographie erreicht. Anschliefend wurde mittels praparativer
HPLC eine weitere Aufreinigung durchgefiihrt, um die neuartigen Dudomycine (A-D) zu
isolieren. Die MS-Analyse zur strukturellen Identifizierung der Metabolite wurde bei PharmBio
durchgefiihrt. Analog der oben dargestellten Vorgehensweise wurde zusatzlich ein neues
Fredericamycin-C2-Derivat im heterologen Wirtsstamm S. albus del14 extrahiert, aufgereinigt

und analysiert.

Die Explomare-Stamme von PharmBio wurden von MyBiotech Ubernommen und die
Kultivierungen im Schittelkolben und im 10 | Fermenter durchgefiihrt. Die fiir EXPLOMARE
neuidentifizierten Metabolite wurden mittels Losemittelextraktion aufgereinigt und isoliert.
Fiir die Aufreinigungen der Sekundarmetabolite wurden eigene Protokolle und Methoden der
Flash-Chromatografie entwickelt. Ebenso wurden Methoden zur praparativen HPLC etabliert,
vor allem fir die Aufreinigung der neuartigen Dudomycine (A-D) zu isolieren. Die
entsprechende MS-Analyse zur strukturellen Identifizierung der Metabolite wurde wie

etabliert bei PharmBio durchgefiihrt.
Arbeitspaket 2: Synthetische Biologie

Die in AP1 produzierten Nybomycin-Produzenten (ingesamt 5) wurden von MyBiotech
Ubernommen und kultiviert.  Entsprechende Etablierungen und Optimierungen der
Kultivierung und Fermentation der Stamme sowie der Isolierung von Nybomycin (Upscaling
und Downstreaming wurden als Grundlagen fir anschliefende Arbeiten in AP 5 und AP 6

durchgefihrt.
Arbeitspaket 5/6: Synthetische Biologie

Die in AP1 produzierten Nybomycin-Produzenten wurden von MyBiotech libernommen und
kultiviert und fermentiert.  Etablierungen und Optimierungen der Kultivierung und
Fermentation der Stamme sowie der Isolierung von Nybomycin wurden durchgefiihrt. Somit
konnte die Kultivierung der Stimme vom LabormaRstab (Schittelkolben) zum PilotmaRstab
(15 I) erfolgreich libertragen werden. Weiterhin wurden Methoden zum Downstreaming
entwickelt, die spadter auch im industriellen Mal3stab angewendet werden kénnen. So konnte

die von MyBiotech patentierte MicroJet Reaktor (MJR) Technologie auch erfolgreich in
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EXPLOMARE angewendet werden. Hierbei wird die Fermentationsbriihe direkt in eine MJR-
Anlage Uberfiihrt. Der MJR bewirkt einen effizienten Zellaufschluss der Stamme. AnschlieBend
kann in der Anlage auch die Extraktion stattfinden. Hierzu wurden geeignete Lésemittel in die
Anlage eingebracht, um die Sekunddarmetabolite zu extrahieren. Eine weitere Aufreinigung
war dann mit den genannten Methoden (Flash-Chromatografie bzw. praparative HPLC)

moglich.

Fir die weitere Aufreinigung wurden die beiden Methoden praparative HPLC und Flash-
Chromatografie getestet. Hierbei erwies es sich, dass beide Methoden zur Aufreinigung der
Zielmetabolite geeignet sind. Die Flash-Chromatografie ist aber im Hinblick auf den
industriellen Einsatz effizienter und sinnvoller. Die Methode der Flash-Chromatografie wurde

auf folgende Parameter getestet und optimiert:

e Art und Zusammensetzung des Eluenten
e Sdulenmaterial

e Druck

e Temperatur

e FlieBgeschwindigkeit.



GEFORDERT VOM

ﬁ@ Bundesministerium
28> 1 fir Bildung
und Forschung

Teil Il: Eingehende Darstellung

Im Bereich des Upscaling und des Downstreamings (ibernahm MyBiotech Daten und
Erkenntnisse der Projektpartner, um 6konomisch relevante und industriell einsetzbare
Methoden und Techniken zu entwickeln. Verschiedene Methoden zur Aufreinigung wurden
getestet und im Hinblick auf eine moglichst hohe Reinheit optimiert. Zunachst wird versucht,
Nybomycin mittels chromatographischer Methoden aufzureinigen
(lonenaustauschchromatografie, Flash-Chromatografie). Die etablierten Methoden werden

unten detailliert beschrieben.

Der Fermentationsprozess wurde vom LabormaRstab in den PilotmafRstab (10 |) bei MyBiotech
erfolgreich Gberflihrt. Hierzu wurden Optimierungsschritte hinsichtlich Rihrgeschwindigkeit,
pH, Futterungsstrategien und Medienzusammensetzungen durchgefiihrt und wirtschaftliche
Gesichtspunkte in das Up-scaling miteinbezogen. Zugleich werden die Erkenntnisse der
Produktaufreinigung aus AP 5 miteinbezogen und in den Prozess integriert. Der hierbei
entwickelte Gesamtprozess wird danach durchgefiihrt, um mindestens 100 mg reines
Nybomycin zu produzieren. MyBiotech setzte auf allen Ebenen Methoden des
Qualitdtsmanagements ein, um einen robusten, reproduzierbaren Prozessablauf zu etablieren
und eine moglichst geringe Chargenvariation zu erhalten, um somit ein qualitativ

hochwertiges Produkt zu generieren.

Fur weitere, neue Naturstoffe innerhalb EXPLOMARE haben CeBiTec und PharmBio Genom-
Bibliotheken nach interessanten Strukturen durchsuchen und die vielversprechendsten BGCs
in den entwickelten Wirtsstammen exprimiert. MyBiotech hat dann die Fermentation sowie
die Produktaufreinigung dieses zweiten Naturstoffes tibernommen. Der Aufreinigungsprozess

wurde angepasst bzw. sogar vereinfacht.

Nybomycin

Der von PharmBio entwickelte Nybomycin-Produzent S. albus Dell14 wurde zu MyBiotech

transferiert und die Kultivierung bei MyBiotech etabliert. SchliefSlich wurde der LabormaRstab
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(Schiittelkolben) in den Pilotmafstab hochskaliert. Ziel war dann die Aufreinigung des

Nybomycins. Diese wurden nach Entwicklung und Optimierung wie folgt durchgefiihrt:

Die Fermentationsbrihen der 10-L-Kulturen wurden im MicroJet Reaktor in Methanol gel6st.

Vier Reinigungsschritte wurden bei den Kultivierungen mit DNPM-Medium durchgefiihrt:

(1) Normalphase (NP) Flash-Chromatographie auf einem Isolera One-System (Biotage,
Uppsala, Schweden); stationare Phase: SNAP Ultra 50 g (Biotage, Uppsala, Schweden), mobile
Phase: [A] n-Hexan / [B] Chloroform / [C] Ethylacetat / [D] Methanol in linearen Gradienten
der [A]/[B] 10-S&dule Volumina (CV), [B]/[C] 15 CV, [C]/[D] 15 CV bei einem Fluss von 100

ml/min),

(2) GroBenausschlusschromatographie (SEC; stationdre Phase: Sephadex-LH20; mobile

Phase: isokratische Elution mit 100 % Methanol).

(3) Zwei Reversed Phase (RP)-Chromatographieschritte mittels Waters HPLC-System (2545
Binary Gradient module, Waters, Milford, MA, USA); stationdre Phase: Nucleodur C18 HTec
250/21 5 m (Macherey-Nagel, Diiren, Deutschland); mobile Phase: linearer Gradient von [A]
H20 + 0,1 % Ameisensaure / [B] Methanol + 0,1 % Ameisensaure, 5 % bis 95 % [B] fiir 17 Min.
bei einer Flussrate von 20 ml/Min., Massenerkennung m/z 430 unter Verwendung der

Software MassLynx (Waters)

(4) HPLC mittels Agilent Infinity 1200-Serie System (stationdre Phase: Synergi 4 m Fusion-RP
80 A 250 10 (Phenomenex, Torrance, CA, USA); mobile Phase: linearer Gradient aus [A] H20 +
0,1 % Ameisensaure / [B] Acetonitril + 0,1 % Ameisensaure, 10 % bis 50 % [B] fur 15,5 Min. bei
einer Flussrate von 4 ml/Min., Detektion UV 201 nm, gefolgt von Fraktionskontrolle mittels

HPLC-MS.

Mittels mehrerer Fermentationen im 10l Malistab konnte so 119 mg reines Nybomycin
produziert werden. Die Struktur und die Reinheit wurden in Zusammenarbeit mit PharmBio

bestimmt.
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Bonsecamin

Um die identifizierte Verbindung in einer fir die Strukturaufklarung ausreichenden Menge zu
erhalten, wurde S. albus 2018 in 10 | DNPM-Medium kultiviert. Die Metaboliten wurden mit
n-Butanol extrahiert. Die Verbindung wurde aus dem Rohextrakt unter Verwendung von
Normalphasen-, GréRenausschluss- und Umkehrphasenchromatographie isoliert. Eine
geringe Submilligramm-Menge der reinen Verbindung wurde als weilles Pulver erhalten und
physikalisch charakterisiert. Das getrocknete Isolat erwies sich bei Lagerung bei =20 °C als
stabil fiir > 1 Jahr und zeigte keine Anzeichen der Zersetzung beim Auflésen in organischen
Losungsmitteln (Methanol/DMSO). Es wurde weiter zur Strukturaufklarung durch NMR-
Experimente, MS/MS-Fragmentierung und FDLA verwendet. Die NMR-Experimente wurden
von MyBiotech in Zusammenarbeit mit PharmBio durchgefiihrt. Die entsprechenden Daten

sind in Tabelle 1 zu sehen.

Tabelle 1: NMR Ergebnisse von Bonsecamin

Pos. S5C/8N Type oH, mult. (J in Hz) COSY Key HMBC (H-)
2,3-DABA 1 170.5%,C

2 58.53, CH 3.96, dd (7.5, 2.5) 3,5 1

3 56.23, CH 3.23, m 2,4 23

4 13.41, CH3 0.52, d (6.3) 3 2

5 122.4, NH 7.06,d (7.5) 2 1,6
Val 6 169.6 %, C

7 58.40, CH 4.01, £ (9.1) B, 1% 6,12

8 30.24, CH 1.96, m 7,9,10

9 18.39, CH3 0.83,d (7.0) 8 7

10 19.44, CH3 0.84,d (7.0) 8 7

11 114.5, NH 7.84,d (9.1) 7 12
Ala 12 1722*,C

13 50.67, CH 4.21,dq (8.6,7.5) 14,15 12,16

14 17.46, CH3 1.32,d (7.5) 13 12

15 120.5, NH 8.14,d (8.6) 13 16
Ala 16 169.8%,C

17 50.56, CH 4.08, quin (7.2) 18,19 16, 20

18 17.23, CH3 1.24,d(7.2) 17 16

19 121.7, NH 7.87,d(7.2) 17 16
Ser 20 17292, ¢C

21 62.38, CH 2.80, m 22,24 3,20

22 61.04, CH2 3.44, m 21,23

3.57, m
23 —,0H 5.01, m 22
24 48.3, NH 2.31,d (5.5) 21 2,4,20,21,22

Aus diesen Daten ergab sich die vorgeschlagene Struktur, die in Abbildung 1 zu sehen ist.
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Abbildung 1: Vorgeschlagene Struktur von Bonsecamin

Die weitere Aufreinigung von Bonsecamin wurden analog der Aufreinigung des Nybomycins

durchgefihrt:

Die Fermentationsbrihen der 10-L-Kulturen wurden im MicroJet Reaktor in Methanol gel6st.

Vier Reinigungsschritte wurden bei den Kultivierungen mit DNPM-Medium durchgefiihrt:

(1) Normalphase (NP) Flash-Chromatographie auf einem Isolera One-System (Biotage,
Uppsala, Schweden); stationare Phase: SNAP Ultra 50 g (Biotage, Uppsala, Schweden), mobile
Phase: [A] n-Hexan / [B] Chloroform / [C] Ethylacetat / [D] Methanol in linearen Gradienten
der [A]/[B] 10-Saule Volumina (CV), [B]/[C] 15 CV, [C]/[D] 15 CV bei einem Fluss von 100

ml/min),

(2) GroBenausschlusschromatographie (SEC; stationdre Phase: Sephadex-LH20; mobile

Phase: isokratische Elution mit 100 % Methanol).

(3) Zwei Reversed Phase (RP)-Chromatographieschritte mittels Waters HPLC-System (2545
Binary Gradient module, Waters, Milford, MA, USA); stationdre Phase: Nucleodur C18 HTec
250/21 5 m (Macherey-Nagel, Diiren, Deutschland); mobile Phase: linearer Gradient von [A]
H20 + 0,1 % Ameisensaure / [B] Methanol + 0,1 % Ameisensdure, 5 % bis 95 % [B] fur 17 Min.

8
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bei einer Flussrate von 20 ml/Min., Massenerkennung m/z 430 unter Verwendung der

Software MassLynx (Waters)

(4) HPLC mittels Agilent Infinity 1200-Serie System (stationdre Phase: Synergi 4 m Fusion-RP
80 A 250 10 (Phenomenex, Torrance, CA, USA); mobile Phase: linearer Gradient aus [A] H20 +
0,1 % Ameisensaure / [B] Acetonitril + 0,1 % Ameisensaure, 10 % bis 50 % [B] fur 15,5 Min. bei
einer Flussrate von 4 ml/Min., Detektion UV 201 nm, gefolgt von Fraktionskontrolle mittels

HPLC-MS.

Dudomycine A-D

Die Aufreinigung der Dudomycine A-D konnte im Hinblick auf die oben beschriebenen
Methoden vereinfacht werden. Die Fermentationsbriihen aus den 10-I-Kulturen wurde im
MicroJet Reaktor in Methanol gelost. Es wurde ein erster Reinigungsschritt mittels
GrolRenausschlusschromatographie (SEC; stationdre Phase: Sephadex-LH20; mobile Phase:
isokratisch, Elution mit 100 % Methanol) durchgefihrt. Fraktionen, die Dudomycine
enthielten, wurden gepoolt, getrocknet und erneut geldst Methanol und einem zweiten
Reinigungsschritt mittels Reversed Phase (RP) HPLC (Agilent Infinity) unterzogen: HPLC-
System der Serie 1200; station&re Phase: SynergiTM 4 m Fusion-RP 80 A 250 10 (Phenomenex,
Torrance, Kalifornien, USA); mobile Phase: Linearer Gradient von [A] H20 + 0,1 %
Ameisensaure/[B] Acetonitril + 0,1 % Ameisensaure, 30 % bis 95 % [B] in 14,5 Min. bei einer
Flussrate von 4 ml/Min., Sdulenofentemperatur 45 °C, Detektion UV 210 nm). Die Fraktionen

wurden gepoolt, um vier reine Dudomycin-Isolate A bis D zu erhalten.
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Abbildung 2: Vorgeschlagene Struktur von Dudomycin A

Zusammenfassung und Fazit

Im Rahmen des Projekts EXPLOMARE wurde eine innovative Wertschopfungskette zur
Nutzung mariner Ressourcen entwickelt, wobei der Schwerpunkt auf der Synthese mariner
Wirkstoffe mittels mikrobieller Zellfabriken lag. Das interdisziplindre Konsortium integrierte
Systembiologie, synthetische Biologie und industrielle Biotechnologie, um mafigeschneiderte

Stamme und Herstellungsprozesse zu entwickeln.

Das CeBiTec und PharmBio fiihrten eine Genomanalyse von S. albus subsp. chlorinus durch
und identifizierten zahlreiche biosynthetische Gencluster (BGCs). Es wurde eine BAC-
Bibliothek erstellt, die 17 vollstandige BGCs fiir die heterologe Expression in verschiedenen
Wirtsstammen enthielt. Diese heterologen Expressionen fiihrten zur Identifizierung neuer
Verbindungen wie Bonsecamin, 6 verschiedene Derivate von Dudomycine und Fredericamycin
C2. PharmBio entwickelte eine optimierte Strategie zur Gencluster-Engineering von
Nybomycin und untersuchte den Einfluss regulatorischer Gene und Transporter auf die
Produktion. Nach der Inaktivierung von funf nicht-essentiellen Genen im NYB-Cluster wurde
festgestellt, dass die Produktionsniveaus von Nybomycin in bestimmten Mutanten signifikant
reduziert waren, wahrend sie in anderen Mutanten leicht anstiegen. Dies deutet darauf hin,
dass einige regulatorische Gene als negative Regulatoren wirken konnten und zur

Verbesserung der Produktion genutzt werden kénnen.

10
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Die heterologe Produktion von Naturstoffen wurde weiter verbessert, indem die Gencluster-
Engineering-Strategien auf neue marine Naturstoffe angewendet wurden. Ein Beispiel hierflr
ist die Modifikation des Bonsecamin-BGC durch synthetische Promotoren, was zu einer
signifikanten Steigerung der Produktionsniveaus fiihrte. Die LC-MS-Analyse zeigte eine bis zu

18-fache Steigerung der Produktion in bestimmten Wirtsstimmen.

MyBiotech konnte erfolgreich die Stamme der Produktionspartner in das eigene Labor
Uberfihren und deren Kultivierung etablieren. Weiterhin konnte das Upscaling auf den 10l
Malistab erfolgreich durchgefiihrt werden. Mit den so erhaltenen Fermentationsbriihen
wurden dann die beschriebenen Aufreinigungen durchgefiihrt. So konnte ein
Aufreinigungsprotokoll fiir Nybomycin entwickelt werden. Diese wurde auch fiir den neuen
Naturstoff Bonsecamin genutzt. Die identifizierten Dudomycine konnten mit einer

vereinfachten Methode aufgereinigt werden.

Das Projekt EXPLOMARE hat erfolgreich gezeigt, dass durch die Kombination von
Systembiologie, synthetischer Biologie und industrieller Biotechnologie eine effiziente
Produktion mariner Naturstoffe mdglich ist. Diese Fortschritte legen den Grundstein fir die
zukinftige industrielle Entwicklung und nachhaltige Nutzung mariner Ressourcen zur
Herstellung wichtiger Substanzklassen. Zusammenfassend hat das Projekt die
biotechnologische Produktion mariner Naturstoffe unter Verwendung mafigeschneiderter
Streptomyces-Stamme und nachhaltiger Rohstoffe demonstriert. Diese Erfolge markieren
einen bedeutenden Meilenstein fiir die industrielle Biotechnologie und die nachhaltige

Ressourcennutzung.

11
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Wichtigste Positionen des zahlenmadRigen Nachweises

Zu den wesentlichen Kostenfaktoren bei MyBiotech zahlte die Beschéftigung von
wissenschaftlichen Mitarbeitern flr die Bearbeitung des Projektes. Die Personalkosten fir die
Arbeit der Mitarbeiter in den einzelnen Arbeitspaketen waren die grofSte Kostenposition. Die
Uber die gesamte Projektlaufzeit angefallenen Kosten sind dem Verwendungsnachweis zu

entnehmen.

Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten
Die durchgefiihrten Entwicklungs- und Validierungsarbeiten im Verbundprojekt, sowie die
dafir aufgewandten Ressourcen waren notwendig und angemessen, da sie der im

Projektantrag formulierten Planung entsprachen.

Fortschreibung des Verwertungsplans

Die Erfahrungen und Erfolge aus der Kultivierung, Fermentation und des Downstreamings der
verwendeten Organismen konnen in die (kontinuierlichen) Herstellungsverfahren und
Methoden  zur  Naturstoffproduktion  von MyBiotech  transferiert  werden.
Umsatzmoglichkeiten durch (Co)-Lizenzierung und eigene Produktion der projektspezifischen
Produkte und Organismen werden in Abstimmung mit den Projektpartnern sondiert.
Daruber hinaus erfolgt eine Verwertung der Ergebnisse, indem die Erkenntnisse aus der
angewandten Forschung des Verbundprojektes in die Firma einfliefen und somit in weiteren
Forschungsprojekten auf nationaler und internationaler Ebene Anwendung finden kdnnen

und weiterentwickelt werden.

Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem Zuwendungsempfanger
bekannt gewordenen Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen
Stellen

Im Projektzeitraum sind uns keine Kenntnisse Uiber Ergebnisse Dritter bekannt geworden,

welche fir die Durchfiihrung des Vorhabens relevant waren.

Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen der Ergebnisse
Bisher erfolgten keine Veroffentlichungen durch MyBiotech. Derzeit werden entsprechende

Patentanspriche bzw. -anmeldungen gesprift.
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