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Zusammenfassung

Der vorliegende Vorschlag betrifft ein Forschungs-
und Entwicklungsprogramm auf dem Gebiet der
molekularbiologischen Technologie. Diese zielt auf
die Beherrschung der Gene und ihrer Produkte ab.

Die Motivationen fiir dieses Programm finden sich
im wesentlichen in der Notwendigkeit, eine optimale
Nutzung der Grundlagen der modernen Biologie
durch den Menschen zu ermdglichen und in der Ge-
meinschaft Entwicklungen auf dem Gebiet der An-
wendungstechnik zu stimulieren, auf welchem Natio-
nen wie die USA oder Japan bereits iiber einen
betrachtlichen Vorsprung verfiigen. Zwei Haupt-
themen bilden die Grundlage des integrierten For-
schungsprojekts, welches fiir ein Gemeinschaftsvor-
haben vorgeschlagen wird. Das erste befafit sich mit
der Entwicklung einer zweiten Enzymreaktorgene-
ration, d.h. mit der Nutzung komplexer enzyma-
tischer Reaktionen zur Synthese komplizierter, fiir
die europdische Industrie wichtiger Produkte. Das
zweite Thema betrifft die Anwendung von Verfah-
ren der Gentechnologie auf Organismen, welche fiir
die européische Industrie von Bedeutung sind. Hier-
bei wird der Entwicklung geeigneter Wirt-Trager-
Systeme und der Losung der erheblichen praktischen
Probleme, welche die Kontrolle der Expression
fremder DNA unterbinden, eine besondere Aufmerk-
samkeit gewidmet.

Das Programm setzt sich aus den folgenden sechs
integrierten Projekten zusammen:

1. Entwicklung und Auswertung neuer Reaktoren,
bei denen immobilisierte Multienzymsysteme
eingesetzt werden unter EinschluB solcher, die
Mehrphasenumgebung und Kofaktorregeneration
bendétigen.

2. Entwicklung von Bioreaktoren zur industriellen
und menschlichen Entgiftung.

3. Ubertragung von Genen unterschiedlicher Her-
kunft in das Bakterium Escherichia coli, Sac-
charomyces cerevisiae und andere geeignete
Mikroorganismen. :

4. Entwidcklung von Klonierungsvehikeln.

5. Neue Geniibertragungsmethoden bei fiir die bio-
logische Industrie wichtigen Arten.

6. Erforschung genetischer Stabilitat und verbesser-
ter Methoden zur Entdedkung von Verunreini-
gungen. ,

Diese sechs Projekte sind von durchgehendem Inter-
esse fir Industrie und Landwirtschaft und fallen in
den Bereich der Zweckforschung. In diesem Sinne
befassen sie sich mit der Aufdeckung und Unter-
suchung einer Reihe von ,Engpéassen”, welche ge-
genwaértig eine Ubertragung von die molekularbio-

" logische Technologie betreffenden Ideen und Tech-

niken auf industrielle und landwirtschaftliche Pro-
bleme einschranken.

Das Programm soll als eine indirekte Aktion mittels
Kostenteilungsvertragen mit privaten und offent-
lichen Organisationen in den Mitgliedstaaten durch-
gefithrt werden. Fiir den Fall patentfahiger Entdek-
kungen soll die Bestimmung des Rats (EWG Nr.
2380/74), welche Vorsdhriften zum Schutz des geisti-
gen Eigentums enthalt, uneingeschrankt zur Anwen-
dung kommen. Unter der Mitwirkung eines CCMGP
wird ein Konsultationsverfahren eingerichtet, wel-
ches fiir eine kontinuierliche Anpassung des Pro-
gramms an die spezifischen Bediirfnisse der euro-
paischen Industrie und Landwirtschaft sorgen wird.

Die globalen Mittel fir die gesamte Programmdauer
(1981 bis 1985) werden auf einen Betrag von 26 Mio
ERE und sechs Personalstellen veranschlagt.
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Vorschlag fiir ein mehrjéhriges Forschungs- und Entwicklungsprogramm der Gemeinschaft
auf dem Gebiet der molekularbiologischen Technologie (Indirekte Aktion: 1981 bis 1985)

1.  Einfiihrung

1.1. Erarbeitung des Programmvorschlags

Die diesem Vorschlag zugrunde liegenden Prinzipien
sind vorher von der Kommission auf dem Maildander
Symposium, 1976, ,A science and technology policy
for the European Community” definiert und CREST
im Dokument COM (77) 283 am 8. Juli 1977 vor-
gelegt worden.

Spater wurde CREST die erste Beschreibung einer
moglichen Aktion der Gemeinschaft auf dem Gebiet
der Angewandten Molekularbiologie (Dokument X1/
207/77) unterbreitet. CREST beauftragte die Kom-
mission am 7. Dezember 1977, ihre die Molekular-
und Zellbiologie betreffenden Studien im Jahre 1978
zu intensivieren. Daraufhin vertiefte die Kommission
den seit 1975 bestehenden Dialog mit nationalen
Experten und bat um die Erstellung von zwei
Studien:

— Genetische Manipulation in der Angewandten
Biologie; Forschungsvertrag 346-77—7 ECI NL mit
Prof. A. RORSCH (Universitat Leiden, Nieder-
lande); EUR 6078, 1978.

— Herstellung biologischer Katalysatoren, Stabili-
sierung und Nutzung; Forschungsverirag 345—
#7—6 ECI F mit Prof. D. THOMAS (Université de
Technologie de Compiégne, Frankreich); EUR
6079, 1978.

Diese beiden Studien und das von der Kommission
verbreitete Ausgangsdokument (XII/207/77) liefern
eine detaillierte Bewertung des gegenwartigen Wis-
sensstandes im Bereich molekularbiologischer Tech-
nologie, ihrer Bedeutung im Bereich der landwirt-
schaftlichen und industriellen Entwicklung sowie der
. weiterhin notwendigen Forschungsarbeit zur Er-
zielung eines bedeutenden Durchbruches. Diese drei
Dokumente, die mit zahlreichen Fachleuten ein-
gehend diskutiert und in Arbeitsgruppen analysiert
worden sind, stellen die Grundlage des vorliegenden
Programmvorschlages auf dem Gebiete der mole-
kularbiologischen Technologie dar.

1.2. Allgemeines Anliegen des Programm-
vorschlages

Die Kommission hat die allgemeinen Ziele der For-

schungs- und Technologiepolitik der Gemeinschaft

definiert !). Diese sind:

— Langzeitbereitstellung der Ressourcen (Roh-
stoffe, Energie, Landwirtschaft und Wasser);

— Forderung von international wettbewerbsfahigen
wirtschaftlichen Entwicklungen;

— Verbesserung der Lebens- und Arbeitsbedin-
gungen;

— Umwelt- und Naturschutz.

1) Dok. COM (7#7) 283 final, ,The Common policy in the
field of science and technology”, 30. 6. 1977.

Das Anliegen des vorliegenden Programms fiir
molekularbiologische Technologie erstreckt sich auf
folgende Punkte:

— Beitrag zur Verbesserung und Nutzung der
modernen Techniken, welche die Produktion von
Organismen mit neuen, fiir die Bio-Industrie
wichtigen genetischen Eigenschaften ermoglichen;

— Anregung der Entwicklung und Anwendung
moderner industrieller Produktions- und Entgif-
tungsmethoden, welche sich auf den Einsatz
immobilisierter Enzyme, immobilisierter Zellen
oder spezialisierter Organismen zur Katalyse
spezifischer chemischer Reaktionen stiitzen;

— Folglich eine Verminderung des erheblichen Defi-
zits in dem die Biotechnologie betreffenden Han-
del und Patentwesen, welches gegenwirtig die
Beziehungen zwischen der Gemeinschaft der Mit-
gliedstaaten und anderen Industrienationen
charakterisiert;

— Somit ebenfalls Schutz der Umwelt in den Mit-
gliedstaaten durch die Einfiihrung von Verfahren,
die eine Abnahme der Produktion von Abfall-
stoffen bedeuten oder zu neuen Entgiftungs-
methoden fihren.

1.3. MutmaBliche mit molekularbiologischer
Technologie verbundene Risiken

Im Hinblick auf die Sicherheit und Reinheit ihrer
Produkte genieBit die europédische biologische Indu-
strie einen ausgezeichneten Ruf. Dessen unbeschadet
ist sich die Kommission jedoch der moglichen Konse-
quenzen fiir Gesundheit und Sicherheit bewuBt, die
sich in den Mitgliedstaaten durch eine Ausweitung
der molekularbiologischen Technologieforschung er-
geben konnen. Sie hat daher parallel zur Vorberei-
tung dieses Vorschlags die Initiative ergriffen, die
mit einer derartigen Entwicklung verbundenen mdog-
lichen Risiken abzuschétzen. Von den Herrn Dr.
K. Sargeant’und Dr. C. Evans wurde im Biological
Research Establishment, Porton Down, Vereinigtes
Konigreich, ein Forschungsvertrag vorbereitet (Nr.
430-78-5 ECI), welcher sich mit der Aufstellung
europdischer Normen und moglicher Bestimmungen
befafit und Forschungsgebiete umreifit, die stimuliert
werden sollten, um der Industrie neue Methoden zur
Entdeckung von Schadstoffen und zur Kontrolle der
Variabilitdt von industriell verwerteten Organismen
in die Hand zu geben (EUR 6349, 1979).

Besonders hinsichtlich der mutmabBlichen Risiken, die
mit der genetischen Manipulation einhergehen,
wurde der Entwurf einer Richtlinie des Rats zur
Regulierung der Arbeiten mit rekombinanter DNA
vorbereitet (Dok. XII/698/78, Dok. XII/278/78, welche
CREST 1978 unterbreitet wurden).

1.4. Stellungnahme der europdischen Industrie

Am 18. und 19. September 1979 hielt' die Kommission
in Briissel eine Tagung fiir die Vertreter der meisten
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gréBeren européischen . Industrieunternehmen ab, |

welche einen aktiven Anteil an Forschung und Ent-
wicklung auf dem Gebiet der molekularbiologischen
Technologie haben.

Es bestand allgemeine Ubereinstimmung hinsichtlich
des durchgehenden Interesses dieses Programms fiir
die Industrie und dahin gehend, daB die Vorschlags-
punkte in den Bereich der Zweckforschung fielen. In
diesem Sinne befalite man sich mit der Aufdeckung
und Untersuchung einer Reihe von ,Engpdssen”,
welche gegenwdrtig eine Ubertragung von die mole-
kularbiologische Technologie betreffenden Ideen und
Techniken auf industrielle Probleme einschréanken.
Es wurde erwartet, daB die Ergebnisse eines solchen
Programms von untereinander in Beziehung stehen-
den Projekten im mittel- bis langzeitlichen Rahmen
von direktem Nutzen fiir die Industrie sein werden.
Die Tagung legte einen erheblichen Nachdruck auf
den Umstand, daB die Wichtigkeit dieses Programms
fir die européische Industrie eine ziigige Durchfiih-
rung erfordert. Einige der Projekte wurden in Uber-
einstimmung mit auf der Tagung gemachten An-
regungen modifiziert.

2. Derzeitiger Wissensstand und Entwicklungs-
mdoglichkeiten der Forschung im Bereich
molekularbiologischer Technologie

Die moderne Biologie ist auBerordentlich vielseitig.
Sie stellt wahrscheinlich die Naturwissenschaft mit
der groSten Anzahl von Unterdisziplinen dar (Bio-
chemie, genetische Mikrobiologie, Zellbiologie, Phy-
siologie, Morphogenese, Systematik, Anatomie der
Pflanzen und der Tiere, Okologie, Ethologie, Pala-
ontologie usw.). Sie besitzt die weitestreichenden
Moglichkeiten, zusétzlich zum Wohlergehen der
Menschheit oder zum Schutz gegen Gefahren fiir ihre
Uberlebens- und Expansionsbedingungen beizutra-
gen. Diese zunehmende Bedeutung der Biologie —
sie findet heute in Bezeichnungen wie ,Neue Bio-
logie” oder Biologische Revolution Ausdruck — hat
sich seit dem Ende des Zweiten Weltkriegs im we-
sentlichen dadurch ergeben, daB verschiedene Wis-
senschaften wie die Physik und die Chemie in die
klassische Biologie Eingang gefunden haben. Dies
fiihrt nicht nur zu einer Beschreibung der Lebens-
vorgédnge auf zelluldrer und molekularer Ebene,
sondern liefert auch das noétige Riistzeug zur Be-
herrschung und Verdnderung der Grundeigenschaf-
ten von fiir den Menschen wichtigen lebenden
Organismen.

Obwohl das neu erworbene biologische Wissen auf-
grund eines Mangels an Zeit, Investition und einer
in sehr groBem MaBstab durchgefiihrten konzertier-
ten Planung noch keine tatsdchliche Anwendung im
taglichen Leben des Menschen gefunden hat, ist es
bereits moglich, zwei der Grundbausteine zu defi-
nieren, auf denen wichtige Anwendungen aufbauen
werden:

1. Die Entwicklung der Enzymtechnologie, d. h. die
Verwendung biologischer Einheiten zur Herstel-
lung chemischer Produkte (,enzyme engineering").

2. Die in jiingster Zeit erlangte Féhigkeit des Men-
schen, die biologische Isolation zu durchbrechen
und genetische Information zwischen nicht ver-
wandten Organismen auszutauschen (,genetic
engineering”).

Enzymtechnologie und Genmanipulation sind zwei
sehr eng verwandte Arbeitsgebiete, die sich mit der
Beherrschung der Géne und ihrer Produkte befas-
sen. Sie stellen verschiedene Phasen in dem Be-
miihen dar, die kontinuierlich erfolgenden Entdek-
kungen der Molekulargenetiker und Enzymologen
optimal zu nutzen. Fiir alle praktischen Zwedke
kénnen Enzymtechnologie und Genmanipulation -
so wie sie nachstehend definiert werden — unter dem
Begriff ,Molekularbiologische Technologie” zusam-
mengefallt werden.

2.1. Enzymtechnologie

Dieses Arbeitsgebiet stiitzt sich auf die Moglichkeit,
Enzyme zu produzieren, zu isolieren, zu reinigen und
zu immobilisieren und ihre einzigartige Fahigkeit
zu nutzen, hochspezifische chemische Reaktionen zu
katalysieren. Durch die Immobilisierung von Enzy-
men oder Zellen auf einer geeigneten Matrix oder
durch Zirkulation des Substrats durch ein Bett von
immobilisiertem Enzym ist es mdoglich geworden,
kompakte und spezifisch wirkende Molekularkon- .
verter (Bioreaktoren) zu entwidkeln, welche die
Fahigkeit besitzen, in groBem Umfang und mit mini-
malem Energieverlust oder geringster Umweltbe-
lastung eine Reihe komplexer Produkte zu liefern,
die vom Menschen bendétigt werden und die frither
nur mit umweltverschmutzenden und erhebliche
Energie verbrauchenden, vom Menschen geschaffe-
nen Maschinen herzustellen waren.

Besonders in Japan und den USA existieren bereits
industrielle Anwendungen (der Forschungsvertrag
mit D. THOMAS enthédlt eine detaillierte Aufstel-
lung, 345-77-6), welche die Herstellung von L-
Aminosduren (aus Acyl-DL-Aminosduren durch
Aminocyclase), von hoch angereichertem Fruktose-
sirup (aus Maisstarke durch Glykoamylase und *
Glukoseisomerase) und von halbsynthetischem Peni-
zillin (unter Verwendung von Penizillinacylase und
Penizillinamylase) gestatten. Berechnungen fir Fruk-
tosesirup haben ergeben, dafl die Kosten des gegen-
waértig in den USA eingesetzten Verfahrens zehnmal
niedriger sind als die der konventionellen, diskonti-
nuierlichen Methode, bei der native Enzyme verwen-
det werden. Viele andere industrielle Entwicklun-
gen, und besonders solche, die die Synthese neuer
Produkte "einschlieBen im Gegensatz zu einfachen
Abbau- und Transformationsprozessen, sind abzu-
sehen. Forschungsergebnisse zeigen beispielsweise,
daB durch enzymatische Synthese die Herstellung
wichtiger Polypeptidantibiotika mdglich ist. Weitere
Beispiele fiir zukiinftige Anwendungen sind die Syn-
these von Steroiden, Vitaminen und organischen
S#duren, die Umwandlung petrochemischer Produkte
und heterocyclischer Verbindungen, die Synthese
oder Umwandlung von Gewiirz- und Aromastoffen,
die Beseitigung von Pestizidriickstdnden aus Nah-
rung und Wasser, die ErschlieBung neuer Nahrungs-
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mittelquellen wie Einzellerprotein sowie kontinuier-
liches Malzen und kontinuierliche Stickstoffixierung
mit immobilisierten Zellen. Alle diese Errungen-
schaften konnen erwartet werden, falls eine inten-
sive Forschungsarbeit zur Entwicklung stabilisierter
Multienzym-Multiphasensysteme betrieben wird,
die hochspezifische Synthesen unter Einbeziehung
von Kofaktormolekiilen zur Herstellung von Ver-
bindungen mit einem hohen Wertzuwachs durchfiih-
ren konnen.

Dariiber hinaus kann die molekularbiologische Tech-
nologie durch die Entwicklung von Enzymelektro-
den, Enzymmembranen und enzymdotierten Papie-
ren wesentlich zur Herstellung neuer analytischer
Gerate beitragen, die sich besonders fiir Nachweise
und Messungen eignen. Ein auf einer Glukoseelek-
trode beruhender Apparat wird in den USA bereits
kommerziell vertrieben, und diagnostische Teststrei-
fen, die aus mit Enzymen dotierten und mit geeigne-
ten Indikatoren impregnierten Filterpapieren be-
stehen, sind im Handel zum Harnstoff- und Gluko-
senachweis erhéltlich.

2.2. Genmanipulation

Moderne Techniken, und dabei ganz besonders der
Einsatz der kiirzlich entdeckten sogenannten Restrik-
tionsenzyme, gestatten inzwischen Neukombinatio-
nen genetischen Materials, die gegenwartig unter
natiirlichen Bedingungen nicht existieren. Allgemein
wird bei der verwendeten Methode DNA aus dem
Donororganismus isoliert und durch Restriktions-
enzyme in Gruppen von einem oder mehreren Ge-
nen fragmentiert. Die selektierten Fragmente wer-
den an einen Trager angekoppelt (gewohnlich ein
Virus oder ein Bestandteil der als Wirt benutzten
Zelle) und in eine Wirtszelle iibertragen, die sich
vermehrt und eine Population von identischen Zel-
len, sogenannte Klone, bildet.

Vorausgesetzt, daB sich das auf diese Weise iiber-
tragene genetische Material repliziert und in der
neuen Umgebung exprimiert, sind der Anzahl von
Organismen mit neuen Eigenschaften, die durch den
Einsatz der Technologie rekombinierender DNA
hergestellt werden konnen, theoretisch keine Gren-
zen gesetzt. Die Verwendung geeigneter Plasmide,
die als Geniibertrager zwischen verschiedenen Spe-
zies eingesetzt werden, hat im Zusammenhang mit
industriell wichtigen Bakterien wie den Actino-
myceten die Mdoglichkeit erdffnet, neue pharmazeu-
tische Produkte, beispielsweise Antibiotika, zu pro-
duzieren. In der Praxis ist das Klonieren und die
Expression von fremder DNA in nicht verwandten
Wirtsorganismen jedoch nur schwer zu verwirk-
lichen und in einigen Fdllen wahrscheinlich unmég-
lich.

Allerdings sind DNA-Sequenzen, die das menschliche
Plazentalaktogen und menschliche Wachstumshor-
mone kodieren, in Escherichia coli (einem in Experi-
ment vielfach verwendeten Bakterienstamm) klo-
niert worden. In mehreren Féllen (die Expression in
E. coli von einem chemisch synthetisierten Gen fiir
das Hormon Somatostatin und einem aus Hefe ‘ge-
wonnenen Strukturgen fiir das Enzym Imidazol-
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Glycerophosphatdehydratase) zeigte es sich, daB das
Problem der Expression bewdltigt werden konnte.

Die ersten Schritte fiir einen praktischen Erfolg miis-
sen sich auf die Spezifizierung des zu iibertragenden
genetischen Materials konzentrieren, seine Einfiih-
rung und Vermehrung in geeigneten Zellen ebenso
wie die Regenerierung der Protoplasten zu reifen
Organismen.

Unter Beriicksichtigung dieser Aussichten und Ergeb-
nisse ist es offensichtlich, daB die Technologie re-
kombinierender DNA neue Wege fiir die Grundla-
gen- und angewandte Forschung o6ffnen wird, die
sicherlich zu einer Vertiefung unseres Wissens iiber
genetische Strukturen und Funktionen fithren wer-
den und welche auf lange Sicht bestimmte landwirt-
schaftliche und industrielle Produktionsverfahren re-
volutionieren konnten. Das Wachstumshormon wie
auch das Insulin sind bekannte Beispiele fiir Prapa-
rate, die in industriellem MaBstab durch manipu-
lierte Bakterien hergestellt werden konnten, und es
besteht die Wahrscheinlichkeit, daB etliche andere
Substanzen (Calcitronin, Prolactin, Neurotransmit-
ter, Antikérper usw.) sich auf gleiche Weise produ- .
zieren lassen.

2.3. Beziehung zwischen Enzymtechnologie
und Genmanipulation

Selbstverstandlich macht die biochemische Techno-
logie direkten Gebrauch von Genprodukten fiir indu-
strielle Zwedke, und die Benutzung von Gentechni-
ken zur Verbesserung der Arteigenschaften ist be-
stens eingefiihrt. Die Erfolge von Programmen zur
Artenauslese und -verbesserung sind ein direktes
Ergebnis der engen Zusammenarbeit zwischen dem
Biochemiker und dem Genetiker. Diese Beziehung
wird zukiinftig noch an Bedeutung gewinnen bei der
Formulierung spezifischer Eigenschaften gewiinsch-
ter Genprodukte oder Organismen (z.B. zur Immo-
bilisierung der gesamten Zelle erforderliche be-
stimmte Zelleigenschaften, Enzymspezifitaten in Ent-
giftungsverfahren).

2.4. Probleme

Bevor die molekularbiologische Technologie so aus-
gerichtet werden kann, daB sie insgesamt einen Bei-
trag zum Wohlergehen der Menscdhheit darstellt,
miissen noch erhebliche Hindernisse iiberwunden
werden. Diese Schranken, die bei der Beschreibung
der Ziele des vorliegenden Forschungsvorhabens
niher definiert werden, sind unterschiedlicher Na-
tur und lassen sich in drei verschiedene Gruppen
einordnen. )

2.4.1 Technische Probleme

Wihrend die Theorie, die den Projekten zum Aus-
tausch genetischer Information zwischen nicht ver-
wandten Organismen und zur Entwicklung von Bio-
reaktoren zugrunde liegt, in den meisten Féllen be-
kannt und verstanden ist, bestehen immer noch
Schwierigkeiten bei der Anwendung und Durchfiih-
rung. Analyse, Kontrolle, Manipulation und Umge-
staltung molekularer Strukturen koénnen nur durch
den Einsatz von Techniken, die sich auf einen hohen
Priazisionsstand befinden erzielt werden.



Deutscher Bundestag — 8. Wahlperiode

Drucksache 8/3796

Diese Techniken existieren nicht immer und miissen
unter Einsatz erheblicher Anstrengungen entwickelt
werden.

Betrachtliche Wissensliicken miissen im Arbeits-
bereich Genetik iiber die Regulierung der Genfunk-

tion und der Zelldifferenzierung und im biochemi- |

schen Arbeitsgebiet iber die Kontrolle der Kofak-
torregeneration und die Immobilisierung von Mul-
tienzymen und komplexen eukaryotischen Zellen
noch geschlossen werden, ehe groBe Durchbriiche
moglich sind.

2.4.2 Strukturelle und organisatorische Probleme

In den meisten Fallen bedeutet die Anwendung der
Molekular- und Zellbiologie in Landwirtschaft und
Industrie eine Ubertragung der Forschungsarbeit
von gut definierten Labortestsystemen auf fiir den
Menschen wichtige Organismen, die — der Erfor-
schung héaufig unzuganglich — friither nicht so inten-
siv analysiert worden sind wie die gebrduchlichen
Laborarten Escherichia coli, Drosophila melanoga-
ster, Arabidopsis thaliana. Die zur molekularen Be-
herrschung der Natur notwendige Forschung erfor-
dert auBerdem die Mitarbeit von Fachleuten ver-
schiedener Disziplinen, die das Fachwissen der zahl-
reichen Aspekte des Projekts (Chemie, Mikrobio-
logie, Ingenieurwesen,
Genetik, Cytologie usw.) vereinen und die in der
Lage sind, die Ausrichtung des Projekts auf die
spezifischen Zielsetzungen fiir Landwirtschaft und
Industrie zu garantieren. Einer derartigen Koordi-
nierung der Arbeit multidisziplindrer Gruppen wird
in dem vorgeschlagenen Programm eine hohe Priori-
tat eingeraumt.

2.4.3 Finanzielle Probleme

SchlieBlich sei erwahnt, dal angewandte Molekular-
forschung teuer ist. Sie ist — ohne von den hohen
Kosten der biologischen und physikalischen Sicher-
heitsmafinahmen zu sprechen, die bei bestimmten
Manipulationen mit rekombinierender DNA erfor-
derlich sind — durch die Anforderungen an Einrich-
tungen, R&umlichkeiten und Spezialisten gekenn-
zeichnet, die bedeutender als in vielen anderen
Bereichen biologischer Forschung sind. Das Budget,
das zur vollstdndigen Durchfithrung eines detaillier-
ten und umfangreichen Forschungsvorhabens im Be-
reich der Molekularbiologie erforderlich ist, iiber-
steigt heute meist die Moglichkeiten einzelner Insti-
tute und in manchen Fallen sogar kleiner Nationen.

3. Die Notwendigkeit einer Ausweitung der
Forschungsarbeit auf dem Gebiet der melekular-
biologischen Technologie durch die Mitglied-
staaten und Motivationen fiir ein Forschungs-
und Entwicklungsprogramm der Gemeinschaft

3.1. Die Notwendigkeit einer Ausweitung
der Forschungsarbeit

Einige der bedeutendsten Probleme, denen die Mit-
gliedstaaten sich "heute konfrontiert sehen, sind
bestens bekannt und betreffen

Fermentationstechnologie, |

— die Warenproduktion (Kostenminderung und
Verbesserung der Qualitét),

— die Energieversorgung,

— den Umweltschutz.

In Anbetracht der Bedeutung dieser Probleme und
des Potentials von Forschung und Entwicklung auf
dem Gebiet der molekularbiologischen Technologie
zu ihrer Losung wurden in den Mitgliedstaaten For-
schungsvorhaben durch private Unternehmen und
staatliche Laboratorien eingeleitet. Die Hauptarbei-
ten umfassen im wesentlichen Anwendungsprojekte
bedeutender europaischer Firmen auf dem Gebiet
der Enzymtechnologie und der Bioreaktoren. (Eine
detaillierte Bestandsaufnahme der Aktivitaten pri- -
vater und nationaler Laboratorien findet sich in der
Studie 345-77-6 ECI F von D. THOMAS). Auflerdem
versuchen fiihrende europdische Universitaten und
nationale Laboratorien, sich von einer molekularbio-
logischen Grundlagenforschung auf eine an landwirt-
schaftlichen und industriellen Bediirfnissen orien-
tierte Forschung umzustellen. Trotz ihres Umfangs
haben diese Bemiihungen bisher zu keiner Reduzie-
rung des Defizits im Handel und in der Patentbilanz
fiir einige der wesentlichen Giiter und Produktions-
methoden aus der Biotechnologie gefiihrt. Die Mit-
gliedstaaten kdnnen sich beispielsweise absolut noch
nicht selbst mit Sojabohnen versorgen und importie-
ren weiterhin jdhrlich enorme Mengen an Pflanzen-
protein zur tierischen Erndhrung. Im Zeitraum von
1969 bis 1975 wurden in Europa auf dem Gebiet der

‘Enzymtechnologie nur 25 Patente vergeben gegen-

tiber 40 in Japan und 65 in den USA. Hinsichtlich der
Herstellung von Chemikalien durch Fermentations-
prozesse stammen von den 4539 Patentanmeldungen
zwischen 1969 und 1977 67 v.H. aus Japan, 18 v. H.
aus den USA und 15 v.H. aus den Mitgliedstaaten
der EWG. Die Bilanz ist fiir die Gemeinschaft etwas
weniger ungiinstig, wenn man Patente betrachtet, die
sich mit Fermentation im allgemeinen befassen; dies
schlieBt Techniken, Gerate sowie die Produktion von
Substanzen ein. Indes tbertrifft Japan in dem in die-
sem Zusammenhang analysierten Zeitraum (1970 bis
1977) die Produktivitat aller Mitgliedstaaten zusam-
men um den Faktor 3. Im Hinblick auf das so spezi-
fische und hochentwickelte Arbeitsfeld der Enzym-
immobilisierung, welches hier fiir ein Gemeinschafts-
vorhaben vorgeschlagen wird, hat die Patentabtei-
lung des Unternehmens Smith Kline-RIT folgende
Abschatzung der Verteilung der letztausgegebenen
194 Patente in den Jahren 1977, 1978 und 1979 nach
Nationen abgegeben:

Japan: 124; USA: 39; Vereinigtes Konigreich: 1;
Italien: 3; Frankreich: 7; Bundesrepublik Deutsch-
land: 8; UdSSR: 9; Déanemark: 1; nicht einzuord-
nen: 2.

Eine andere interessante Statistik wird von der
Beecham Pharmaceuticals UK Division geliefert. Sie
zeigt, daB, wenn man die Patente im gleichen geo-
graphischen Gebiet aus den Jahren 1967 bis 1971
betrachtet, zum Zeitpunkt als ein GroBteil des
Grundlagenwissens fiir heutige Entwicklungen zu-
sammengetragen wurde, 30 v. H. aus dem Vereinig-
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ten Konigreich kamen. 1975 stammte keins der be-
trachteten Patente aus dem V. K. Das iibrige Europa
befindet sich in einer dhnlichen Lage. Klar gesagt
mufl die groBe in Europa existierende, natiirliche
Innovationsfédhigkeit revitalisiert werden.

3.2. Motivationen fiir ein Forschungs- und
Entwicklungsprogramm der Gemeinschaft
auf dem Gebiet der molekularbiologischen
Technologie

Gemeinsames Handeln der Mitgliedstaaten in der
Forschung auf den Gebieten der Enzymtechnologie
und der Genmanipulation ist heute notwendig, da
ein Bedarf besteht nach

— Zusammenlegung und Verkniipfung der Kompe-
tenzen und Entwicklungsmoglichkeiten,

— Stimulierung, Planung und Koordination der Vor-
haben,

— Integrierung der SchutzmaBnahmen gegen Bio-
risiken,

— Unterstiitzung der Politik der Kommission in be-
stimmten Bereichen.

3.2.1 Mobilisierung der Kompefenzen und des
Potentials

Die Aufgabe, und dabei besonders die Beherrschung
biologischer Molekiile, erfordert einen betrachtlichen
wissenschaftlichen und technischen Aufwand und
daher den Einsatz aller Mdoglichkeiten in den Mit-
gliedstaaten. Man wird mit Sicherheit keinen Erfolg
erzielen, wenn die wenigen iiberragenden Fachleute
und die wenigen fir die Durchfithrung der hochspe-
zifischen und schwierigen Forschungsarbeiten beno-
tigten Einrichtungen in der Gemeinschaft nicht voll
genutzt werden. In der Gemeinschaft bestehen nur
wenige Zentren oder werden gerade gebaut, die so
eingerichtet und organisiert sind, daB spezielle Auf-
gaben der modernen angewandten Biologie ausge-
fihrt werden kénnen, wie beispielsweise die Arbei-
ten mit rekombinierter DNA unter starken Sicher-
heitsmaBnahmen oder die Bereitstellung groBer
Mengen bakterieller Produkte. Diese Zentren sollten

in einem kooperativen System mobilisiert und orga- .

nisiert werden, um einen besseren Gesamtwirkungs-
grad zu erzielen und einen fiir optimale Produktivi-
tat notwendigen kritischen Umfang zu erlangen.

3.2.2 Stimulierung, Planung und Koordination
der Vorhaben

Um Aktionen in groBem MaBstab auf dem Gebiet
der Enzymtechnologie und der Genmanipulation ein-
zuleiten und die fir eine industrielle Nutzung der-
zeit noch notwendige vorbereitende Forschungsar-
beit durchzufiihren, miissen die Aufgaben in bezug
auf Raum und Zeit sorgfaltig verteilt werden. Es ist
z. B. offensichtlich, daB einige industrielle Ziele nicht
erreicht werden kénnen, ehe nicht bestimmte orga-
nische Substanzen durch die Enzymtechnologie ver-
fiigbar gemacht werden. Dies wiederum wird davon
abhéngen, .ob neue Genotypen in Mikroorganismen,
pflanzlichen oder tierischen Zellen durch Genmani-
pulation geschaffen werden. Somit werden viele La-
boratorien unterschiedlichen Zuschnitts in der Ge-
meinschaft einen gewissen Grad von Abhéangigkeit
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erreichen und werden ihre Aktivitdten aufeinander
abzustimmen haben. Eine integrierte Aktion der
Gemeinschaft, die speziell darauf abgestellt ist, die
Bediirfnisse der europdischen Industrie und Land-
wirtschaft zu befriedigen und einige der kiirzlich
eingeleiteten Forschungsvorhaben in den Mitglied-
staaten in einem umfassenden Programm zu kombi-
nieren, sollte den Anreiz zu industrieller Innovation
und die Mittel zu einem erfolgreichen Wettbewerb
mit fremden Léndern liefern.

3.2.3 Integration von SchutzmaBnahmen gegen
Biorisiken

Die Anwendung der molekularen Biologie in Land-
wirtschaft und Industrie sowie die Versuche des
Menschen, die Verantwortung fir das Leben auf
diesem Planeten auf sich zu nehmen, werden das
gesellschaftliche Leben mit der Zeit notwendiger-
weise verdandern und unter Umstanden bedeutsame
Umgestaltungen unserer Umwelt verursachen. Ein
Forschungs- und Entwicklungsvorhaben der Gemein-
schaft auf dem Gebiet der molekularbiologischen
Technologie sollte bei guter Integration und vor-
sichtiger Planung in Europa eine einheitliche und
harmonische Entwicklung von Bestimmungen und
Schutzeinrichtungen erleichtern, welche bei weit-
reichenden und 6konomisch bedeutenden Verdnde-
rungen stets in Betracht gezogen werden sollten.
‘Wie oben bereits erwdhnt, sollte die Annahme eines
Programms der Gemeinschaft im Bereich der mole-
kularbiologischen Technologie zudem die Moglich-
keit eroéffnen, bestimmte Phasen mutmaBlich geféhr-
licher Aktivitdten, wie beispielsweise die Produk-
tion bestimmter Formen rekombinierender DNA in
groBeren Mengen, in den wenigen Einrichtungen
innerhalb der Gemeinschaft zu zentralisieren, in
denen ein addquater Schutz gegen eventuelle Risi-
ken gewdhrleistet ist. In diesem Zusammenhang —
und das gleiche gilt auch fiir mehrere andere For-
schungs- und Entwicklungsvorhaben in der Mole-
kularbiologie — erscheint es unumgéanglich, am sel-
ben Ort Forschungsgruppen einzusetzen, die nicht
nur die Moglichkeiten moderner Techniken und Ver-
fahren untersuchen, sondern gleichzeitig auch auf die
moglichen Risiken achten, die diese einzeln oder in
ihrem Zusammenwirken verursachen koénnten (z. B.
bakterielle Verseuchung industrieller Produkte und
die immunologische Reaktion bei Arbeitern, die mit
groBen Mengen mikrobiellen Proteins umgehen).

3.2.4 Unterstiitzung der Politik der Kommission
in bestimmten Bereichen

Die Anregung neuer Entwicklungen auf dem Gebiet
genetischer und biochemischer Technologie wird zu
einer Unterstiitzung bestimmter gegenwartiger Be-
reiche der Politik der Kommission, wie in Abschnitt
3.1. ausgefithrt wurde, beitragen, die sich mit der
Optimisierung der Lebensmittelproduktion, der
Wettbewerbsfahigkeit der europdischen Industrie
sowie der Verbesserung des gesellschaftlichen Le-
bens befassen. Der vorliegende Vorschlag erganzt
unmittelbar die Programme, die gegenwdrtig von
der Kommission durchgefiihrt werden zur Stimu-
lierung und Koordinierung von Forschungsarbeiten,
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die direkt in der Landwirtschaft zur Verbesserung
der Lebensqualitdt, im Gesundheits- und Umwelt-
schutz sowie zur Nutzung der Sonnenenergie ein-
gesetzt werden. Hierbei soll mit Hilfe der Techno-
logie und der Beherrschung biologischer Molekiile
ein Ansatz geliefert werden, die Probleme der Ge-
meinschaft zu 16sen. Das vorgeschlagene Programm
ist keine Altemnative zu den gegenwartigen For-
schungs- und Entwicklungsprojekten der Kommis-
sion, sondern stellt im Gegenteil die notwendige
Matrix dar, die es erlaubt, neues biologisches Mate-
rial, wie beispielsweise neue Formen rekombinie-
render DNA und immobilisierter Multienzym-
systeme, wie auch neue Produktionskonzepte den
Forschungszentren und der Industrie innerhalb der
Europédischen Gemeinschaft zur Verfiigung zu stellen.

4. Verfahren zur Durchfiihrung des Forschungs-
programms

4.1. Art der Durchfithrung

Zur Durchsetzung der diesem Programm gesetzten
Ziele sind Anregung und Integration von For-
schungsvorhaben notwendig. Das Programm soll
daher als eine indirekte Aktion mit Hilfe von
Kostenteilungsvertragen durchgefiihrt werden, die
mit o6ffentlichen oder privaten Organisationen in
den . Mitgliedstaaten abgeschlossen werden. Eine
Teilnahme von Nicht-Mitgliedstaaten konnte in
einem spateren Stadium auf dem Wege des COST-
Mechanismus in Betracht gezogen werden.

4.2. Dauer

Dieses erste Programm auf dem Gebiet der mole-
kularbiologischen Technologie wird fiir einen Zeit-
raum von fiinf Jahren (1981 bis 1985) vorgeschlagen.
Falls noétig wird eine schrittweise Anpassung an
neue Anforderungen der Forschung wahrend dieses
Zeitraums erfolgen.

4.3. Organisation der Forschungsarbeit

Jedes der sechs Projekte, die die Gesamtheit des
Programms darstellen, wird durch eine Forschungs-
gruppe ausgefiithrt, die aus drei bis zwo6lf For-
schungseinheiten bestehen konnte, je nach der Kom-
plexitdt des Projekts und den zu seiner Durchfiih-
rung erforderlichen Bedingungen. (Beispielsweise
wiirde die hier vorgeschlagene untere Grenze den
fiir Projekt 6 erforderlichen Aufwand widerspie-
geln.) Eine Forschungseinheit setzt sich aus Per-
sonen zusammen, die am gleichen Ort arbeiten und
umfafBt im Durchschnitt:

— 3 Forscher,

— 2 Techniker,

— 1 Laborhilfe,

— Schreibkrafte.

(Die Anzahl der Forschungseinheiten und ihre Zu-

sammensetzung sind der unter 4.5. durchgefiihrten
Budgetschdtzung zugrundegelegt.)

4.4. Prinzipien des Managements

Das Management des Forschungsprogramms wird
von den Dienststellen der Kommission tibernommen
werden unter Mithilfe eines Beratungsausschusses
fiir das Programmanagement auf dem Gebiet der
molekularbiologischen Technologie. Die Aufgabe
dieses Ausschusses wird im wesentlichen darin be-
stehen, die Kommission in allen Fragen zu beraten
im Zusammenhang mit:

— der Auswahl der Forschungseinheiten nach o6f-
fentlicher Ausschreibung, die an einem oder
mehreren der sechs im Anhang I beschriebenen
Projekte mitarbeiten werden;

— der Integration dieser Forschungseinheiten in
Forschungsgruppen (eine pro Projekt), die durch
eine rationelle Verteilung der Aufgaben und
Verantwortlichkeiten fiir die Durchfihrung des
Programms haften;

— der Ernennung von Projektkoordinatoren, die
nach ihren wissenschaftlichen und organisatori-
schen Fahigkeiten ausgewdhlt werden;

— der Koordination der Aktivitdten der sechs For-
schungsgruppen, besonders derer, die auf eng
verwandten Gebieten arbeiten, und mit der
kontinuierlichen Weitergabe von Information
innerhalb der Gruppen und untereinander;

— der regelmaBigen Bewertung der Fortschritte, die
die Forschungsgruppen hinsichtlich der Pro-
grammpunkte erzielen und, wenn noétig, mit der
Modifikation der Ansdtze und Orientierungen
je nach den erzielten Ergebnissen und den neuen
Erfordernissen von Landwirtschaft und Industrie;

— der Einrichtung eines standigen Dialogs mit Ver-
tretern der Landwirtschaft und Industrie, um
neue Forschungsziele zu definieren und die von
den Forschungsgruppen erzielten Ergebnisse
optimal zu nutzen. In Anbetracht der Tatsache,
daB Forscher aus Industrielaboratorien selten
von dem iiblichen nationalen und internationalen
Stipendienwesen profitieren, wird in diesem Zu-
sammenhang vorgeschlagen, daB die an dem
Programm der Gemeinschaft beteiligten Labora-
torien ihre Tiren weiten Kreisen von Industrie-
forschern offnen und sie einladen, fiir kurze Zeit-
raume an der Arbeit der Forschungsgruppen teil-
zunehmen. Neue Techniken und Methoden, wie
solche, die sich mit dem Klonieren oder der Hy-
bridisierung somatischer Zellen befassen, kénn-
ten auf diese Weise an die Industrie weiter-
gegeben werden. Diese wiederum wiirde dadurch
dazu angeregt, neue Verfahren aus Forschung
und Entwicklung zu beriicksichtigen und den an
dem Programm der Gemeinschaft beteiligten
Laboratorien regelméBig iiber ihre Schwierig-
keiten und Bediirfnisse zu berichten.

— der Organisation von Sommerseminaren, die spe-
ziell auf Forscher aus der Privatindustrie zuge-
schnitten sind und einen kontinuierlichen Infor-
mationsaustausch ermoéglichen sollen.
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4.5. Mittel

Die Kommission schlagt vor, den Hochstbetrag ihrer

Beteiligung an dem Programm fiir den Zeitraum
1981 bis 1985 auf 26 Mio ERE festzusetzen.

Diese Gelder sollen fiir eine partielle Finanzierung
(in der Regel 50 v. H.) der sechs Forschungsprojekte
eingesetzt werden, die in Anhang I aufgefiihrt sind,
und die Kosten des Managements und der Koordi-
nation des Programms sowie einer sehr begrenzten
Anzahl von Personalstellen der Kommission decken.

Uélgelf%}gihﬁgz‘:fﬂ Gesamtkosten | Maximale Beteiligung
. ~ung Mio ERE/5 Jh. |der EG in Mio ERE/5Jh.
einheiten
Vertragsforschung 43 47 23,5
Management und Koordination
Ausgaben fiir Experten Honorare,
Tagungen, Seminare usw. 0,7
Personal der Kommission
(3A1B,2Q) 1,8
Gesamt 26,0

5. Informationsweitergabe und ihre Beziehung zum
Schutz des geistigen Eigentums

Hinsichtlich der Durchfithrung des vorliegenden
- Programmvorschlags sind sich die Dienststellen der
Kommission einer dreifachen Notwendigkeit be-
wubBt:

— der Schutz des geistigen Eigentums und die Ver-
hinderung vorzeitiger Veréffentlichung patent-
fahiger Entdeckungen: Schutz.

— Beistand fiir die Wissenschaftler der Gemein-
schaft bei der Auffindung derartiger patentfahi-
ger Entdeckungen und wenn notwendig Hilfe-
stellung bei der Eigentumszuschreibung von
patentfdhigen Erfindungen: Beistand.

— Wenn immer die Notwendigkeit besteht, Forde-
rung eines kontinuierlichen Austauschs von In-
formation und Wissen zwischen allen Wissen-
schaftlern, die unter verschiedenen Aspekten des
Gesamtbereichs arbeiten: Verbreitung.

Zur Befriedigung dieser Bediirfnisse schlagen die |

Dienststellen der Kommission folgende MaBnahmen
vor:

Schutz

Zur Verhinderung einer vorzeitigen Verdffent-
lichung von Information, welche im Interesse des
Vertragspartners geheim bleiben muB, wird zur
Durchfithrung des Programms die Anwendung der
Ratsbestimmung (EWG Nr. 2380/74) vorgeschlagen.
Diese Bestimmung enthdlt Vorschriften hinsichtlich
der Informationsweitergabe im Zusammenhang mit
Forschungsprogrammen der Europdischen Wirt-
schaftsgemeinschaft. Auf der Grundlage dieser Rats-
bestimmung wurde ein Katalog allgemeiner Regeln
aufgestellt (XII 105/76), welcher in anderen Pro-
grammen der Kommission Anwendung findet. Es sei
hier besonders auf den ersten Paragraphen des Ar-
tikels B 1 hingewiesen, in welchem festgelegt ist,
daB die Erfindung, sei sie nun patentfédhig oder nicht,
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das Eigentum des Vertragspartners ist, wenn er
dies wiinscht. Dies bedeutet die Garantie einer ver-
traulichen Behandlung patentfahiger Erfindungen zu-
mindest bis zum Einreichen des ersten Patentge-
suchs. Betreffs nicht patentfdhiger Erfindungen ist es
klar, daB die Kommission auch hier das Eigentum
und die entsprechenden Rechte des Vertragspartners
respektiert. Es sei an dieser Stelle jedoch angemerkt,
daB die in 1.4. erwdahnte Tagung der Industriever-
treter die Ansicht vertrat, daB die wenigen Pro-
bleme, die sich auf diesem Gebiet durch eine strikte
Anwendung der Bestimmungen in XII/105/76 er-
geben konnten, sich in solchen Fallen durch indivi-
duelle Vertragsabschliisse innerhalb des Rahmens
der Ratsbestimmungen 19sen lieBen.

Beistand

— Patentfahigkeit von Erfindungen

Die Kommission wird durch die Anwendung best-
geeigneter Methoden systematisch die Patent-
fahigkeit der durch die Vertragspartner gemach-
ten und verlautbarten Erfindungen beurteilen.
Auf Antrag wird sie weiterhin den Vertragspart-
nern zum Zeitpunkt der Eingabe des ersten
Patentgesuchs mit Rat und Hilfe zur Seite stehen
und, wenn notig, auf der Grundlage vertraglicher
Bestimmungen oder auf andere Weise mit den
zustdndigen nationalen Institutionen Abkommen
treffen, zu einer permanenten Beratung lber be-
stimmte Probleme im Zusammenhang mit der
Nutzung von Erfindungen und dem Schutz von
Gemeinschaftsinteressen.

— Nutzung, industrielle Anwendung und Marketing
von Erfindungen

Obwohl die Nutzung, industrielle Anwendung
und das Marketing jedweder durch den Ver-
tragspartner gemachten Erfindung in erster Linie
dessen Aufgabe ist, kann die Kommission Ansich-
ten und Ratschlage zu den verschiedenen Schrit-
ten und MaBnahmen formulieren, die der Ver-
tragspartner zu befolgen hat.
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Verbreitung

Zu einer einwandfreien Durchfithrung des Pro-
gramms und seiner harmonischen Entwicklung ist es
von wesentlicher Bedeutung, einen kontinuierlichen
Informationsflufl - zwischen -den Vertragspartnern,
der Kommission und Drittparteien (z. B. nicht direkt
in die Vertriage mit einbezogenen Industrieunterneh-
men) zu garantieren. Dieser Informationsaustausch
ist insbesondere notwendig zur

— Definition spezifischer Ziele des Forschungspro-
gramms und der Mittel und Verfahren, die zur
Erreichung dieser Ziele notwendig sind;

— Auswertung der Forschungsdaten und Ergeb-
nisse.

Zu diesem Zwecke
— wird die Kommission dauerhafte Beziehungen zu

den Industrievertretern in den Mitgliedstaaten -

aufbauen und ohne UnterlaB Rat und Hilfe zur
Vorbereitung von Programmen und deren Aus-
‘wertung suchen. Ein Weg zur Bildung dieser
Beziehung (und dies ist offensichtlich der einzige
offizielle und formale Weg) wéare die Teilnahme
an jeder Tagung der CCMGP von durch die Mit-
gliedstaaten beauftragten nationalen Experten,
die die Ansichten der Industrie vertreten. Dies

aber kann durch die Kommission nur angeregt
werden, da die Mitgliedschaft in den CCMGP-
Delegationen in der alleinigen Verantwortung
der Mitgliedstaaten liegt. Andere Moglichkeiten,
wie inoffizielle beratende Expertengruppen, wer-
den genutzt werden. Dariiber hinaus koénnte
ebenfalls die Ubernahme bestimmter Beurtei-
lungsaufgaben durch die Mitarbeit von Institutio-
nen auf vertragsmabiger Basis ins Auge gefaBt
werden, welche iiber eine einzigartige Kompe-
tenz im Hinblick auf spezielle Bereiche des Pro-
gramms verfiigen. So kénnte zum Beispiel EMBO
eine beratende Funktion bei der Beurteilung von
Anwendungsprojekten iibernehmen, welche sich
mit Arbeiten {iber rekombinierende DNA in
Mikroorganismen befassen.

wird die Kommission die Einrichtung eines dauer-
haften Kontakts zwischen seinen Vertragspart-
nern und Forschern aus nicht beteiligten Indu-
strieunternehmen durch Symposien, Sommer-
seminare, Reise- und Forschungsstipendien an-
regen. Besonderer Nachdruck wird hierbei auf die
Férderung des Austauschs von Fahigkeiten,
Methoden und biologischen Materials wie auch
der kontinuierlichen Uberprifung der spezifi-
schen Bediirfnisse der europdischen Industrie
gelegt. ‘

11
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ANHANG I

Detaillierte Beschreibung des Forschungsprogramms

Zielsetzungen des Programms

Die Enzymtechnologie hat ihr o6konomisches und
industrielles Potential durch die besonders in Japan
und den USA erfolgreiche Entwicklung der ,ersten
Generation” immobilisierter Enzyme bereits unter
Beweis gestellt. Dies sind einfache abbauende En-
zyme, die durch Hydrolyse oder Oxidation Produkte
mit verhaltnismaBig geringer Wertschdpfung wie
Aminosduren, Zucker, alkoholische Getranke,
Fruchtsédfte oder Kiase liefern. Das langfristige Ziel
dieses Programmteils besteht darin, fir die euro-
pdische Wissenschaft und Industrie die vorbereiten-
den Arbeiten zur Entwicklung einer ,zweiten Gene-
ration” von Enzymreaktoren zu leisten, welche einen
EinfluB einer Reihe von Entgiftungsverfahren haben
und die Synthese komplizierter Chemikalien mit
hoher Wertschopfung katalysieren kénnen. Eine An-
zahl von Vorschlagen dariber, zu welchen Zwecken
Produkte untersucht werden sollten, findet sich in
dem Bericht von THOMAS (EUR, 6079), doch sollte
in diesem Stadium die Auswahl nicht eingeschrankt
werden, da man sich dariiber bewulBt ist, daB eines
der wesentlichen Ergebnisse der Arbeit die Beschrei-
bung und Analyse von Modellsystemen und inno-
vativer Entwicklungen sein wird. Die Industrie wird
jedoch, wie in Abschnitt 4.4: vorgesehen, bei der
endgtltigen Auswahl konsultiert.

Die gegenwdrtige Situation in diesem Bereich in
Europa ist besonders giinstig zu Einleitung eines
erfolgreichen Forschungs- und Entwicklungsvor-
haben. Einerseits ist in der Vergangenheit geniigend
Wissen angesammelt worden, die erfolgverspre-
chende Investitionen in der Forschung erwarten
lassen, und andererseits ist es offensichtlich, daB die
europdische Industrie ohne einen kraftigen zusdtz-
lichen AnstoB seitens der Forschung nicht in der
Lage sein wird, im Wettbewerb mit Japan und den
USA erfolgreich Schritt zu halten.

Das allgemeine fiir die Gentechnologie vorgeschla-
gene Forschungsziel ist im Langzeitrahmen die Ver-
besserung der mikrobiellen und pflanzlichen Zell-
produktivitat und die Versorgung des Biochemikers
und Chemieingenieurs mit neuen Genprodukten.

Die kurzfristigen Ziele des Programms sind jedoch
enger gefaBt und betreffen in den meisten Falien
die Ausfiihrung vorbereitender Arbeiten, die durch-
gefiihrt werden missen, ehe irgend ein bedeutendes
Ergebnis als erreichbar angesehen werden kann. All-
gemein lassen sich diese kurzfristigen Ziele folgen-
dermaBen definieren:

— Sperzifizierung der genetischen Elemente in land-
wirtschaftlich oder industriell wichtigen Organis-
men, die Arbeiten mit rekombinierender DNA
unterworfen werden sollen;

— Entwicklung von Ubertragungsmethoden (einschl.
selektiver Ubertrdger), die dem verfiigbaren
Material angepalit sind;
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— Kontrolle der Expression nach Inkorporation und
Selektion;

— Regeneration der Empféngerzellen zu ausge-
wachsenen Organismen im Falle von Arbeiten
mit rekombinierender DNA in vielzelligen Orga-
nismen. :

Ausgewihlte Forschungsprojekte

Projekt 1: Entwicklung und Auswertung neuer
Reaktoren, bei denen immobilisierte
Multienzymsysteme eingesetzt werden,
unter EinschluB3 solcher, die eine Multi-
phasenumgebung und Kofaktorregene-

ration benétigen

- Dieses Projekt soll die Entwicklung neuer Losungen

fordern, mit deren Hilfe die technischen und theo-
retischen Engpéasse iiberwunden werden konnen, die
die Entwicklung einer weiten industriellen Anwen-
dung der zweiten Generation komplizierter Enzym-
reaktoren hemmen. Die Schliisselgebiete, auf denen
eine solche Forschung erforderlich ist, lassen sich
folgendermaBen identifizieren und begriinden:

— widhrend bereits verschiedene Reaktoren fiir un-
terschiedliche Formen einzelner immobilisierter
Enzyme in Ejnphasensystemen entwickelt wor-
den sind, existieren nur vorbereitende Arbeiten
zur Reaktionskinetik und Reaktorgeometrie von
Multienzym- und Multiphasenreaktoren. Daher
werden zusatzliche Untersuchungen zur Kinetik
und zur Optimierung des Materialflusses in Mul-
tienzymreaktoren geférdert;

— bisher gibt es nur wenige befriedigende Ver-
fahren zur Immobilisierung von Multienzymen
und zur Kofaktorregenerierung fiir biosynthe-
tische Enzyme. Besonders die Entwicklung neuer
Tréger und neuer Verfahren zur Fixierung wie
auch zur Kompartimentierung der Multienzym-
reaktoren ist erforderlich. Gleichzeitig besteht ein
offensichtliches Bediirfnis zur Entwicklung neuer
wirksamer Systeme zur Regenerierung von Ko-
faktoren, die in den neuen Enzymreaktoren ein-
gesetzt werden sollen.

— viele fur die Industrie potentiell interessante
Enzyme sind unter ,in vivo“-Bedingungen in
hydrophobe Lipidmembranen eingebettet. Um
diese Enzyme einsetzen zu koénnen, miissen die
Stabilisierung der lipidabhdngigen Enzyme er-
forscht und neue Multiphasenreaktoren entwik-
kelt werden, in denen die enzymatischen Reak-
tion an einer hydroorganischen Zwischenphase
ablaufen;

— nur wenig ist iiber die Stabilisierung der Zell-
organellen bekannt. Einige von ihnen kataly-
sieren AuBerst komplexe, multienzymatische
Reaktionen von groBem Okonomischen Interesse
wie beispielsweise die Umwandlung von Kohlen-
dioxid in Kohlenwasserstoffe mit Hilfe der durch
isolierte Chloroplasten iibertragenen Lichtener-
gie. Daher sollten Versuche zur Immobilisierung
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von Zellorganellen wie Mitochondrien, Chloro-
plasten und Peroxisomen sowie von membran-
gebundenen Enzymkomplexen wie Mikrosomen,
Thylakoiden inneren Mitochondrien- oder
Plasmamembranen geférdert werden;

— andererseits besteht jedoch auch ein wachsendes
Interesse an der Immobilisierung ganzer Zellen,
da die Kosten der Reindarstellung von Enzymen
sehr hoch liegen. Das durch Studien zur Immo-
bilisierung verhaltnism&Big einfacher Bakterien-
zellen bereits erworbene Spezialwissen sollte es
nun gestatten, Arbeiten zur Immobilisierung
komplexer eukaryotischer, insbesondere pflanz-
licher, Zellen mit der genetischen Information
fir die Synthese verschiedener chemischer Ver-
bindungen mit einzigartigen industriellen Mog-
lichkeiten in Angriff zu nehmen. Die Immobili-
sierung von Hefezellen ist ebenfalls von erheb-
lichem potentiellen Interesse, da kiirzlich die
Moglichkeit nachgewiesen werden konnte, daB
Hefe als Trdager zur Expression exogener euka-
yotischer, zuvor in Bakterien amplifizierter Gene
eingesetzt werden kann. Untersuchungen zur
‘Fixierung intakter eukaryotischer Pflanzen- und
Hefezellen sowie ihrer Permeationseigenschaften
gegeniiber geeigneten Substraten muB daher
angeregt werden.

Projekt 2: Entwicklung von Bioreaktoren zur
industriellen und menschlichen
Entgiftung

Dieses Projekt -wurde ausgewdhlt, um die euro-
pdische Industrie auf sehr praktische Art und Weise
in eine Position zu bringen, aus der heraus sie in der
Nutzung der ,zweiten Generation” der Enzymtech-
nologie mit Japan und USA konkurrieren kann. Zur
Uberwindung einiger der Schwierigkeiten, die nur
zu einer beschrankten Entwicklung der ,ersten
Generation" enzymatischer Anwendungen in Europa
gefithrt haben (ndmlich der Mangel an auf die Bio-
logie gerichteter Tradition in der Industrie, die
Schwierigkeit, geeignete neue Industrieprojekte zu
identifizieren sowie der im Augenblick herrschende
Widerstand, in langfristiger Forschung zu investie-
ren), miissen Projekte von hoher sozialer Relevanz,
wie beispielsweise die Entwicklung von Bioreak-
toren zur industriellen und menschlichen Entgiftung,
gefordert werden. Im Falle eines Erfolges werden
diese Verfahren den Wirkungsgrad klassischer Ent-
giftungsmethoden steigern und deren gegenwartige
Kosten senken.

Da ein weiter potentieller Markt besteht, wird die
Industrie wahrscheinlich in die Lage versetzt, wenn
sie einmal mit Hilfe offentlicher Mittel die Grund-
kenntnisse erworben haben wird, ohne weiteren
Anstol eine Reihe mehr oder weniger verwandter
Enzymreaktoren zu schaffen. Die Entwicklung neuer
Enzymreaktoren zur Entgiftung erfordert koordi-
nierte Forschung auf folgenden Gebieten:

— Entwicklung von wunloslichen biovertrdglichen
Matrices flir Multienzyme unter spezieller Be-
rlicksichtigung der Thrombo- und Immunover-
traglichkeit, der biologischen Abbaubarkeit und
der Nichttoxizitat.

— Entwicklung von Carriers, die mit spezifischen
Tropismen zur gezielten Aufnahme exogen ein-
gebrachter Enzyme ausgestattet sind. ‘

— Entwicklung von Systemen zur enzymatischen
Entgiftung von Giftstoffen industriellen, land-
wirtschaftlichen, umweltrelevanten oder pharma-
zeutischen Ursprungs, die sich enzymatisch ver-
dndern lassen. Neben der Nutzung spezifischer
Enzyme wire die Verwendung von Mikroorga-
nismen (einschlieBlich gemischter Kulturen und
genetisch kiinstlich hergestellter Stamme) von
erheblichem Wert.

Projekt 3: Ubertragung von Genen unterschied-
licher Herkunft in das Bakterium
Escherichia coli, in die Hefe-
Saccharomyces cerevisiae und andere

geeignete Mikroorganismen

Auf breiter Basis hergestellte menschliche Proteine
wiirden einen groBen potentiellen Markt haben und
von grofBem pharmazeutischen und medizinischen
Interesse sein. In der Therapie werden Hormane bei
einem Versagen der endokrinen Organe eingesetzt,
wihrend in der klinischen Chemie verhiltnismaBig
groBe Mengen spezifischer Proteine zur Durchfiih-
rung von Versuchen benétigt werden.

Neben dem gut bekannten Wachstumshormon und
dem Insulin wéare die industrielle Herstellung vieler
anderer menschlicher Polypeptide wiinschenswert.
Diese Proteine umfassen Hormone (Calcitonin, Para-
thormon, Prolaktin, Erythropeitin, TSH, LH, FSH
usw.), Wachstumsfaktoren (Somatomedine, Nerven-
wachstumshormone usw.), Neurotransmitters (Ga-
strin, Endophine usw.) und Proteine fir Abwehr-
reaktionen (Interferon, Antikorper).

Die chemische Synthese dieser Proteine in indu-
striellem MaBstab wurde nur bei relativ kurzen
Polypeptiden (z.B. ACTH) fiir durchfiihrbar gehal-
ten. Der Einsatz genetischer Rekombinanten konnte
dieses Problem 16sen, da einerseits kein technischer
Hinderungsgrund besteht, Teile jedes beliebigen
Strukturgens in Plasmide tragende E. coli zu iber-
tragen und zu klonieren, und andererseits Tren-
nungs- und Identifikationsmethoden existieren fiir
Bakterienklone, die jedes beliebige Gen enthalten
konnen, welches ein Protein codiert, fiir das ein
Antikorper vorhanden ist. Tatsachlich sind DNA-
Sequenzen, die das menschliche Plazentalaktogen
und menschliche Wachstumshormon codieren, be-
reits kloniert worden.

Das Problem der Expression eukaryotischer Gene
in Prokaryota hat noch keine generelle Lésung ge-
funden. Die Ausrichtung dieses Projekts wird sich
besonders auf folgende Punkte richten:

— Uberwindung der Expressionsbarrieren fiir spe-
zielle Proteine, beispielsweise zur Entwidcklung
von Anti-Virusimpfstoffen;

— Chemischer Aufbau ,synthetischer Gene";

— Entwicklung von Mutationsinstrumenten (z.B.
spezifische lokalisierte Mutagenese), welche bei-
spielsweise zur Herstellung harmloser Impfstoffe
oder stabilisierter Enzyme herangezogen werden
koénnen;
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— Modifizierungen, welche die Zersetzung von En-
zymen in fremder Umgebung aufhalten sollen,
durch entsprechende Techniken wie die Unter-
drickung der proteolytischen Aktivitat der
-Wirtszelle oder durch die Verkniipfung des ge-
winschten Proteins mit einem anderen, welches
auBerhalb der Zelle abgeschieden wird;

— Entwicklung von ,Bibliotheken” exprimierter
genetischer Information und schneller Aussortier-
techniken zu deren Identifizierung.

Moglicherweise sind andere gut erforschte Mikro-
organismen besser geeignet als E. coli. So gestattet
es zum Beispiel unter Umstdanden die Verwendung
von Hefe, mogliche Hindernisse bei der Expression
zu beseitigen, wenn DNA von anderen eukaryoti-
schen Quellen kloniert werden soll. Dariiber hinaus
sind Hefezellen seit langen Jahren gefahrlos in der
Industrie eingesetzt worden und werden deshalb
eventuell leichter als Wirt im Rahmen einer groB
angelegten Nutzung akzeptiert.

Projekt 4:

Obwohl das Klonieren fremder Gene im Bakterium
Escherichia coli heute in vielen Laboratorien routine-
'méBig ausgefihrt wird, ist hinsichtlich der Klonie-
rung anderer Organismen, die wahrscheinlich fir
die europdische Industrie von gréBerer Bedeutung
sind, noch sehr wenig Arbeit geleistet worden. Der
erste Schritt ist die Entwicklung von praktisch ver-

Entwicklung von Klonierungsvehikeln

wendbarem Trdgermaterial fiir derartige Bakterien

(z. B. Actinomyceten, Pseudomonaden, Bazillen),
Pilze (z.B. Penizillium) und Algen unter Verwen-
dung von Plasmiden, Viren und mitochondrischer
DNA.

Hinsichtlich pflanzlicher Zellen wird sich das Projekt
im wesentlichen auf die Verwendung potentieller
Vehikel konzentrieren wie die Plasmide des Agro-
bakteriums, Viren aus Pflanzen-DNA wie CoMV,
wofiir einige vorbereitende Forschungsarbeit schon
geleistet wurde, sowie Chloroplasten und Mitochon-
drien.

Projekt 5: Neue Geniibertragungsmethoden bei
fiir die biologische Industrie wichtigen

Arten

Es ist das langfristige Ziel der Industrie, Zellen mit
neuen oder verbesserten Eigenschaften zu kultivie-
ren, sowohl im Sinne der eigentlichen Zellen oder
Organismen wie auch der durch sie produzierten
wertvollen primdren oder sekundaren Stoffwechsel-
produkte. Jedoch fordert die Verwendung genetisch
veranderter, hybridischer mikrobieller, pflanzlicher
oder sdugetierischer Zellen in industriellen Produk-
tionsverfahren eine genetische Stabilitdt des Kultur-
materials in einer anderen Gréfenordnung als der,
die man durch ausschlieBliches Klonieren erreichen
kann. Somit besteht das Bedirfnis nach Erforschung
der Stabilitdt, Regulierung und Expression dieser
ibertragenen Gene. Auch wenn das Klonieren der
DNA von wirtschaftlich wichtigen Organismen er-
folgreich auBerhalb der Organismen durchgefiihrt
wurde (z.B. E. coli), so wird man dariiber hinaus
doch mit Wahrscheinlichkeit auf viele Probleme
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stoBen bei dem Versuch, die klonierte DNA in den
urspriinglichen Organismus wieder einfithren. Diese
Forderung wird -sich erwartungsgemdB ergeben,
wenn die Kultur-, Extraktions-, Sicherheitsverfahren
usw. des Originalstamms erst einmal charakterisiert
und optimiert sind.

Die Methoden zur Durchfiihrung von Ubertragungen

lassen sich wie folgt zusammenfassen:

— Vehikeliibertragung a) zwischen Prokaryoten, b)
von Prokaryoten zu Eukaryoten und c) von
Eukaryoten zu Prokaryoten.

— Hybridisierung somatischer Zellen.

— Andere Ubertragungsmethoden (z. B. Hybridoma,
Verwendung ganzer Chromosomen) mit offen-
sichtlich vielversprechender Zukunft.

SchlieBlich soll, im Hinblick besonders auf Pflanzen-
zellen, den folgenden Punkten eine spezielle Auf-
merksamkeit zugewendet werden:

— Nutzung der enormen Variabilitdt der Phé&no-
typen in in vitro-Kulturen, zur Herstellung wert-
voller Stoffwechselprodukte in Fermentern.

— In Vitro-Regenerierung, d. h. die Produktion aus-
gewachsener Organismen aus in vitro kultivier-
ten isolierten Zellen, was offensichtlich eine der
ersten Erfolgsbedingungen eines jeden Projekts
ist, welches sich auf die Technologie rekombinie-
render DNA oder somatische Hybridisierung zur
Verbesserung von Kulturpflanzen stiitzt. Was in
diesem Zusammenhang gebraucht wird und was
mit allen Mitteln angeregt werden sollte, ist die
Entwicklung der Regenerationsfihigkeit der
Wirtszellen in fiir die europdische Industrie wich-
tigen Arten (Protoplasten, Mikrosporen usw.) zu
ausgereiften Organismen oder geeigneten Erst-
generationen fiir GroB8kulturen.

Projekt 6: Erforschung genetischer Stabilitdt und
verbesserter Methoden zur Entdeckung

von Verunreinigungen

Es ist bestens bekannt, da§ phanotypische und geno-
typische Verdanderungen in industriell wichtigen
Mikroorganismen schwerwiegende negative Auswir-
kungen auf Fermentationsprozesse und folglich die
Nutzbarkeit des Produkts zeitigen kénnen. Daneben
wurde von Sargeant und Evans (EUR 6349) hervor-
gehoben, daB eine derartige Variabilitdt eine poten-
tielle Gefahrenquelle in biotechnologischen Anlagen
darstellt. Dariiber hinaus gibt alleine die Moglich-
keit, daB selbst geringe Mengen gefdhrlicher Mikro-
organismen ein Produkt verunreinigen koénnten, zu
Besorgnis AnlaB.

Insgesamt jedoch bieten gegenwértig die von der
Industrie vorgenommenen Verfahrenskontrollen via
Fermentationsiiberwachung einen ausreichenden
Schutz. Jedoch wird mit dem breit angelegten Pro-
gramm in Biotechnologie und besonders angesichts
der Nutzung kiinstlich hergestellter Zellen die Ver-
wendung beschrankter Mittel fiir Forschung auf
diesem Gebiet fiir wiinschenswert gehalten. Falls
sich die Notwendigkeit zur Aufstellung anerkannter
Gemeinschaftsnormen und -verfahren fiir neue Fer-
mentationsprodukte ergibt, kénnte diese Art von
Arbeit wertvolle Hintergrundinformation bieten.
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Die Bedeutung genetischer Stabilitdt fiir die Indu-
strie (und die Moglichkeit zusatzlicher Probleme mit
kiinstlichen Stammen) kann nicht genligend hervor-
gehoben werden. Dieser Teil steht in engem ergén-
zenden Zusammenhang mit der in Projekt 3 und 5
angegangenen Arbeit.
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ANHANG II

Entwurf fiir einen RatsbeschluB zur Annahme eines mehrjshrigen Forschungs- und
Entwicklungsprogramms der Europiischen Wirtschaftsgemeinschaft auf dem Gebiet
der molekularbiologischen Technologie (Indirekte Aktion 1981 bis 1985)

DER RAT DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

unter Beriicksichtigung des Vertrags zur Griindung
der Européischen Wirtschaftsgemeinschaft und be-
sonders des Artikels 235 dieses Vertrages,

unter Beriicksichtigung des der

Kommission,

Vorschlages

unter Beriicksichtigung der Stellungnahme des
Europdischen Parlaments,

unter Beriicksichtigung der Stellungnahme des
Sozial- und Wirtschaftsausschusses,

in Anbetracht des Artikels 2 des Vertrages zur
Griindung der Européaischen Wirtschaftsgemeinschaft,
welcher der Gemeinschaft die Aufgabe zuweist,
innerhalb der Gemeinschaft eine harmonische Ent-
wicklung wirtschaftlicher Aktivitaten, eine konti-
nuierliche und ausgewogene Ausweitung und ein.
beschleunigtes Anheben des Lebensstandards zu
fordern,

in Anbetracht seiner Resolution vom 14. Januar
1974 zu einem ersten Aktionsprogramm der Euro-
paischen Gemeinschaft auf dem Gebiet der Wissen-
schaft und Technologie, in welchem der Rat fest-
stellt, daB die gesamten zur Verfiigung stehenden
Mittel in zwedkmaé&Biger Weise eingesetzt werden
sollten, unter EinschluB indirekter Aktionen,

in Anbetracht der Tatsache, daB ein Forschungs-
programm der Gemeinschaft auf dem Gebiet mole-
kularischer Technologie wirksam zum Erreichen der
oben genannten Ziele, besonders zur Entwidklung
neuer Technologien, beitragen konnte, welche die -

— FErarbeitung verbesserter landwirtschaftlicher
und bio-industrieller Produkte,

— Aufstellung wirksamerer und weniger schadlicher
Produktionsmethoden, )

— die Reduzierung des Energieverbrauchs und der
Devisenausfuhr.

zur Folge haben werden,

in Anbetracht der Tatsache, daB der Vertrag zur
Griindung der Europaischen Wirtschaftsgemeinschaft
die notwendigen Befugnisse nicht vorsieht,

unter Beriicksichtigung der Stellungnahme des
Ausschusses fiir Wissenschaftliche und technische
Forschung (CREST) zum Vorschlag der Kom-
mission — '
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HAT WIE FOLGT ENTSCHIEDEN:

Artikel 1

Vom 1, Januar 1981 an wird die Europdische Wirt-
schaftsgemeinschaft iiber einen Zeitraum von 5 Jah-
ren ein Forschungs- und Entwicklungsprogramm auf
dem Gebiet der molekularbiologischen Technologie
durchfiihren, so wie es in Anhang A zu dieser Ent-
schlieBung beschrieben wird. Anhang A bildet einen
integralen Bestandteil dieser EntschlieBung.

Artikel 2

Die Gesamtkosten fiir die Dauer des Programms
werden auf 26 Mio ERE veranschlagt nach der Defi-
nition des Artikels 10 der Finanzordnung vom
21. Dezember 1977. Dariiber hinaus werden voraus-
sichtlich sechs Personalstellen benottigt. Diese Zahlen
haben ausschlieBlich indikativen Charakter.

Artikel 3

Die Verantwortung fiir die Durchfithrung des For-
schungs- und Entwicklungsprogramms wird bei der
Kommission liegen. Um ihr bei dieser Aufgabe zur
Seite zu stehen, wird hiermit ein BeratungsausschuB
fiir das Management des Forschungs- und Entwick-
lungsprogramms auf dem Gebiet der molekular-
biologischen Technologie berufen. Anhang B zu die-
ser EntschlieBung definiert die Leitlinien und die
Zusammensetzung dieses Ausschusses.

Artikel 4

Das Programm wird im Laufe des dritten Jahres
tiberpriift; aufgrund dieser Uberpriifung kann nach
geeigneten Verfahren eine Programmrevision vor-
genommen werden, nachdem der Beratende Pro-
grammausschufl gehdrt worden ist. Das Europdaische
Parlament wird iiber die Ergebnisse einer solchen
Revision unterrichtet.

Artikel 5

Aus der Durchfithrung des Programms' resultierende
Information wird in Ubereinstimmung mit der Be-
stimmung des Rats (EWG) Nr. 2350/74 vom 17. Sep-
tember 1974 weitergegeben, welche Vorschriften zur
Weitergabe von Information im Zusammenhang mit
Forschungsprogrammen der Europdischen Wirt-
schaftsgemeinschaft aufstellt 1).

1) ABI EG Nr. L 255 vom 20. Septeinber 1974, S. 1
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ANHANG A

Beschreibung des Forschungsgebiets

Ziel des Programmes ist die Beseitigung von Hemm-
nissen, welche die Anwendung moderner genetischer
und biochemischer Methoden in der Industrie und in
der Landwirtschaft verhindern.

Es konzentriert sich im wesentlichen auf die Entwick-
lung einer zweiten Generation von Enzymreaktoren,
d. h. die Moglichkeit der Nutzung komplexer enzy-
matischer Reaktionen zur Synthese komplizierter
neuer Produkte, und auf die Verbesserung von Tech-
niken der direkten Geniibertragung und der Modi-
fizierung genetischer Eigenschaften wirtschaftlich
wichtiger Organismen. Das Programm enthalt sechs
integrierte Projekte:

1. Entwicklung und Auswertung neuer Reaktoren,
bei denen immobilisierte Multienzymsysteme

ANHANG B

Mandat und Zusammensetzung des beratenden Pro-
grammausschusses des Forschungs- und Entwick-
lungsprogramms auf dem Gebiet der molekularbio-
logischen Technologie

1. Unbeschadet der Verantwortung der Kommission
fiir die Durchfithrung des Programms hat der
AusschuB als Beratungsorgan die Aufgabe, zu
einer optimalen Ausfithrung des Forschungs- und
Entwicklungsprogramms auf dem Gebiet der
molekularbiologischen Technologie beizutragen.
Dies gilt besonders im Hinblick auf:

— die Auswahl der Forschungseinheiten nach
offentlicher Ausschreibung, die an einem oder
mehreren der sechs in Anhang 1 beschrie-
benen Projekte mitarbeiten werden;

— die Integration dieser Forschungseinheiten zu
Forschungsgruppen (eine pro Projekt), die
durch eine verniinftige Verteilung der -Auf-
gaben und Verantwortlichkeiten die des Pro-
jekts garantieren; '

— die Ermennung von Projektkoordinatoren, die
nach ihren wissenschaftlichen und organisa-
torischen Fdahigkeiten zu wahlen sind,

— die Koordination der Aktivititen der sechs
Forschungsgruppen, besonders derer, die auf
eng verwandten Gebieten arbeiten, sowie die
kontinuierliche Weitergabe von Information
-innerhalb der Gruppen und untereinander;

— die regelméBige Beurteilung des Fortschritts,
den die Forschungsgruppen hinsichtlich der
Programmziele erreichen und noétigenfalls die
Modifizierung der Versuchsprogramme und
Orientierungen je nach den erzielten Ergeb-
nissen bzw. den neuen Erfordernissen wvon
Landwirtschaft und Industrie;

— die Einrichtung eines stdndigen Dialogs mit
Vertretern der Landwirtschaft und Industrie

eingesetzt werden unter EinschluB solcher, die
Mehrphasenumgebung und Kofaktorregeneration
benoétigen. ’

Entwicklung von Bioreaktoren zur industriellen
und menschlichen Entgiftung.

Ubertragung von Genen unterschiedlicher Her-
kunft in das Bakterium Escherichia coli, die die
Hefe-Saccharomyces cerevisiae und andere ge-
eignete Mikroorganismen.

Entwicklung von Klonierungsvehikeln.

Neue Geniibertragungsmethoden bei fiir die bio-
logische Industrie wichtigen Arten.

Erforschung genetischer Stabilitdt und verbesser-
ter Methoden zur Entdeckung von Verunreini-
gungen. '

zu Definition neuer Forschungsziele und
maximalen Nutzung der von den Forschungs-
gruppen erzielten Ergebnisse.

Der AusschuBl formuliert Stellungnahmen, die
durch das Sekretariat vorbereitet und dem Aus-
schuB zur Zustimmung vorgelegt werden. Jedes
AusschuBmitglied kann die Beriicksichtigung sei-
ner Ansicht in diesen Stellungnahmen verlangen.
Diese Stellungnahmen werden der Kommission
und in einer Kopie dem Rat iibermittelt. Der
AWTF und sein Unterausschu8 werden in regel-
mafigen Abstdnden von der Arbeit des Aus-
schusses unterrichtet.

Der AusschuB umfaBt:

— je drei Vertreter der Mitgliedstaaten, die von
ihrer Regierung fiir die Dauer des Programms
aufgrund ihrer Fachkunde ernannt werden.
Falls es fiir notig erachtet wird, kann sich
jede Delegation von Sachverstdndigen beglei-
ten lassen.

— drei Beamte der Kommission, die von ihr
bestellt werden.

Ausnahmsweise und mit der Zustimmung aller
vertretenen Parteien kann abgewichen werden
von diesen Bedingungen.

Im Falle der Vertreter der Mitgliedstaaten endet
die Amtszeit eines AusschuBimitgliedes durch
seinen Tod oder Riicktritt oder falls die berufende
Regierung seine Abldsung verlangt. Der Nach-
folger wird fiir die restliche Dauer der urspriing-
lichen Amtszeit ernannt.

Der Ausschull benennt seinen Vorsitzenden auf
Vorschlag der Delegation der Kommission fiir
einen Zeitraum von einem Jahr.

Die Sekretariatsgeschéfte fiir den Ausschufl wer-
den von der Kommission libernommen.
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Finanzbogen

1. Haushaltslinie
Posten: Haushaltslinie 3368
Bezeichnung: Molekularbiologische Technologie

1.1. Bezeichnung des Vorhabens:

Forschungs- und Entwicklungsprogramm der Euro-
piischen Gemeinschaften im Bereich molekularbio-
logischer Technologie (1981 bis 1985).

2. Rechtsgrundlage

Artikel 235 des EWG-Vertrags
BeschluB des Rats

3. Beschreibung des Vorhabens

3.1. Beschreibung .

Molekularbiologische Technologie

Ein auf dem Wege von Kostenteilungsvertragen mit
Forschungsorganisationen in den Mitgliedstaaten
auszufiihrendes Forschungsprogramm, welches die
sechs folgenden Forschungsprojekte umschlieBt:

1. Entwicklung und Auswertung neuer Reaktoren,
bei denen immobilisierte Multienzymsysteme
eingesetzt werden unter EinschluB solcher, die
Mehrphasenumgebung und Kofaktorregenera-
tion bendétigen.

2. Entwicklung von Bioreaktoren zur industriellen
und menschlichen Entgiftung.

3. Ubertragung von Genen unterschiedlicher Her-
kunft in das Bakterium Escherichia coli, Sac-
charomyces cerevisiae und andere geeignete
Mikroorganismen.

Entwicklung von Klonierungsvehikeln.

Neue Geniibertragungsmethoden in fiir die bio-
logische Industrie wichtige Arten.

6. Erforschung genetischer Stabilitat und verbesser-
ter Methoden zur Entdeckung von Verunreini-
gungen.

3.2. Zielsetzungen

Beschleunigte Erarbeitung und Bereitstellung fiir
Industrie und landwirtschaftliche Forschungszentiren

wandlung der grundlegenden Eigenschaften der fir
den Menschen niitzlichen lebenden Organismen er-
forderlich sind.

4. Begriindung des Vorhabens

Innerhalb der Gemeinschaft muB die Auswertung
der grundlegenden Erkenntnisse der modernen Bio-
logie auf dem Wege von gezielten Forschungsarbei-
ten gefordert werden; auf diese Weise muB im Rah-
men integrierender Bemiihungen die Fdhigkeit der
Mitgliedstaaten verstirkt werden, mit der ibrigen
Welt in den Bereichen der Verbesserung der land-
wirtschaftlichen und bio-industriellen Erzeugnisse in
Wettbewerb zu treten. Ziel des vorgeschlagenen
Programms ist nicht nur eine Verringerung des Han-
dels- und Patentdefizits der Gemeinschaft, sondern
auf langere Sicht miiBte eine Senkung des Energie-
verbraudhis und der Abfallerzeugung ebenfalls még-
lich sein. Ferner wird dieses Programm eine einheit-
liche und harmonische Entwicklung der Vorschriften
und SchutzmaBnahmen der Gemeinschaft erleichtern,
die bereits vom Beginn ihrer Anwendung mit den in
wirtschaftlicher Hinsicht wichtigen neuen Betriebs-
verfahren einhergehen miissen. Angesichts des Riick-
standes, den die Gemeinschaft auf diesem Gebiet
hat, und der Trennung, die nur zu haufig zwischen
der Grundlagenforschung und der industriellen For-
schung besteht, kénnen diese Ergebnisse nur im
Rahmen einer immer wieder erneuerten Global-
analyse des Bedarfs der Gemeinschaft und durch An-
regung gemeinschaftlicher T&tigkeiten erzielt wer-
den, die eine Zusammenfassung der Kompetenzen
und der Forschungsinstrumente ermdéglichen.

5. Finanzielle Auswirkungen des Vorhabens
auf die Ausgaben

(einschlieBlich der Personalausgaben und der Aus-
gaben fiir den administrativen und technischen
Betrieb).

5.1. Gesamtkosten wéahrend der gesamten voraus-

sichtlichen Laufzeit 49,5 Mio ERE
5.2. '

Anteil bei der Finanzierung
des gemeinschaftlichen Haushalts 26,0 Mio ERE
der nationalen Haushalte

von Daten, biologischem Material und Verfahren der | — anderer Sektoren auf nationaler ( 23,5Mio ERE
Gentechnologie, die fiir die Beherrschung und Um- Ebene

5.3. Mehrjahriger Ausgabenplan .

5.3.1.1. Verpflichtungsermachtigung in Mio ERE

Art der Ausgaben 1981 1982 1983 1984 © 1985

Personal 0.32 0.34 0.36 0.38 0.40

Verwaltung und

Techn. Betrieb 0.12 0.13 0.14 0.15 0.16

Vertrage 19.74 3.76 — — —

Insgesamt 20.18 4.23 0.50 0.53 0.56
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5.3.1.2. Zahlungserméachtigung in Mio ERE
Art der Ausgabe 1981 1982 1983 1984 1985 1986
Personal 0.32 0.34 0.36 0.38 0.40 —
Verwaltung und

Techn. Betrieb 0.12 0.13 0.14 0.15 0.16 —
Vertrage . 1.65 4.00 4.70 4.94 5.41 2.8
Insgesamt 2.09 4.47 5.20 5.47 5.97 2.8

5.3.2. Berechnungsweise

a) Personalausgaben

Die Vorausschatzungen wurden aufgrund des
Mindestbedarfs an Personal erstellt, das fiir die
Durchfithrung des Programms erforderlich ist,
ndamlich:

3 Bedienstete der Laufbahngruppe A,
1 Bediensteter der Laufbahngruppe B,
2 Bedienstete der Laufbahngruppe C.

Bei diesem Bedarf ist der Notwendigkeit Rech- | g

nung getragen, die administrative und wissen-
schaftliche Abwicklung von ca. 50 Vertrdagen zu
gewdhrleisten und die Koordinierung und die
Arbeit von sechs verschiedenen Forschungsgrup-

pen zu fordern. Das Verhdltnis zwischen der | 7.

Anzahl der mit der Durchfithrung des Programms
befaBten nationalen Forscher und der Zahl der
Bediensteten der Laufbahngruppe A (C.N./A.C)

belduft sich schatzungsweise auf 50 : 1. Der Be- | g

darf an Personalstellen der Laufbahngruppen B
und C wurden proportional dazu bestimmt.

b) Ausgaben fiir den administrativen und
technischen Betrieb

Diese Ausgaben umfassen die Kosten fiir Dienst- | 9.

reisen und fiir die Veranstaltung von Tagungen
sowie die Kosten fiir jegliche wissenschaftliche
und technische Unterstiitzung, die sich fiir die
Durchfiihrung des Programms als erforderlich

erweisen sollte. —

c) Ausgaben fiir Vertrdge

Da die Art der Arbeit und die Qualifikation der
Vertragspartner unterschiedlich sind, kann ein

einheitliches Berechnungsverfahren nicht ange-
wandt werden. Die mittleren Kosten von 57 000
ERE im Jahre 1979 pro Forscher/Jahr und eine
Steigerung der Forschungskosten von 6 v.H.
jahrlich wurden als Vorausschdtzungsbasis zu-
grundegelegt. Desgleichen geht hier die Kosten-
{ibernahme der Kommission in Hoéhe von 50 v. H.
mit in die Berechnung ein. Der Beratende Pro-
grammausschufl wird jedoch in jedem Falle iiber
die Verteilung der Mittel konsultiert.

. Finanzielle Auswirkungen auf die laufenden

Personal- und Verwaltungsmittel
(siehe Punkt 5.)

Finanzierung der Ausgaben

In kiinftigen Haushaltsplanen einzusetzende
Mittel

. Finanzielle Auswirkungen auf die Einnahmen

Gemeinschaftsteuern auf die Dienstbeziige der
Beamten,

Beitrag der Beamten zum Pensionsfonds.

Art der vorgesehenen Kontrolle

Wissenschaftliche Kontrollen:

— Beratender ProgrammausschubB,

— Delegierte Bedienstete der GD XII.
Administrative Kontrollen:

— Haushaltsdurchfithrung: GD Finanzkontrolle

— OrdnungsmaBigkeit der Ausgaben:
GD Finanzkontrolle und Vertragsabteilung
der GD XII.
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