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Zellkulturen sind eine hohe Kunst
im Dienst der Biotechnik und der Medizin

Zellen in Kultur:
In Vitro_ veritas

Von Volker Stollorz

ie leichte Triibung 148t kaum ahnen, da8
D in jedem Milliliter der violetten Né&hrls-

sung Millionen kleiner Wunderwerke
schweben. Erst ein Blick durch das Mikroskop of-
fenbart die Welt der winzigen, kugeligen Gebilde:
Zellen des Immunsystems. Vor langer Zeit aus
dem Blut eines Patienten isoliert, werden sie seit
Jahren in Plastikflaschen geziichtet.

Normale Korperzellen wiirden diese Behand-
lung nicht tolerieren. Nach einer festgelegten An-
zahl von Zellteilungen sterben sie unwiderruflich
ab. Den Immunzellen unter dem Mikroskop hat
dagegen ein Virus, das Epstein-Barr-Virus, zur
Unsterblichkeit verholfen. . Von ihm transfor-

mierte Zellen kénnen sich unaufhorlich vermeh- -

ren - vorausgesetzt, sie bekommen alles, was sie
zum Leben in der kiinstlichen Kultur bendtigen.
Im Unterschied zu den dickwandigen Bakte-
rien, die als Allroundkiinstler das Alleinsein in
vielfiltigen Umwelten gewohnt sind, ist fiir die
von einer hauchdiinnen Membran umgebenen
Sidugerzellen die Anwesenheit von ihresgleichen
iiberlebensnotwendig. Unabldssig senden und
empfangen sie Botschaften, die ihre genetischen
Programme an- oder abschalten und damit iiber
ihr Schicksal entscheiden. Innerhalb des Korpers
von einem wachsamen Immunsystem verteidigt,
droht ihnen in den Plastikflaschen stindig der An-
griff von Konkurrenten, die sich in der nahrstoff-
reichen Brithe pudelwohl fiithlen: Bakterien, He-
fen, Pilze und Mykoplasmen. Ohne penibles
keimfreies Arbeiten und den stindigen Zusatz
von Antibiotika verderben Zellkulturen rasch.
Weil Sdugerzellen keine reinen Selbstversorger
sind wie viele Bakterien, stellen sie hohe Ansprii-
che an ihre Kost. Gewohnt, in korperlicher Um-
gebung zu leben, wiinschen sie sich Korper-
wirme, auBerdem Aminosiuren und verschiedene
Wachstumsfaktoren auf ihrem Speiseplan. Ganze
Heerscharen von Forschern haben sich lange
Jahre mit den EBgewohnheiten unterschiedlicher
Zelltypen beschiftigt, um ausgekliigelte Meniis zu

entwickeln, die heute als Fertiggerichte, soge-
nannte Medien, kiuflich zu erwerben sind.

Oft jedoch erweist sich selbst diese Standard-
diit als zu karg. Viele Zellen wachsen auch heute
nur dank eines permanent zugefiigten Cocktails
von Korperfliissigkeiten, der biologisch aktive
Substanzen enthilt. In der Frithzeit der Zellkultur
hatte man es mit allen moglichen Rezepten ver-
sucht: Bouillon, Embryonenextrakte und Milch

" ‘waren beliebt, bis allmihlich das leicht zu gewin-

nende Blutserum in Mode kam (Serum ist der Be-
standteil des Blutes, der iibrigbleibt, wenn die ro-
ten Blutkdrperchen abgetrennt werden). Insbe-
sondere im Serum ungeborener Kilber tummeln
sich offenbar Wachstumsfaktoren, ohne die viele
Siugerzellen nicht gedeihen mogen.

Experten schitzen, daB Forschung und Indu-
strie iiber 500 000 Liter fotales Kilberserum ver-
brauchen — ein zuverldssiger Indikator, an dem
die grofle Bedeutung der Zellkultur abgelesen
werden kann. Die Quellen, aus denen sich dieser
gewaltige Markt speist, sind kaum bekannt, ist
doch der Weg vom Schlachthaus ins Labor ver-
schlungen: Da nur trachtige Rinder fotales Serum
liefern konnen, kommen die Rohseren hauptsich-
lich aus Lindern, in denen es freilebende Herden
gibt. Nur dort kénnen Bullen und Kiihe nach Be-
lieben kopulieren, bevor sie ins Schlachthaus wan-
dern. Zum Beispiel in Neuseeland: Eine vorsich-
tige Schitzung der Zeitschrift Bio/Technology
ergab, daB allein dort bei jéhrlich zwei Millionen
Schlachtungen zwischen 15 000 bis 46 000 Liter
Serum gewonnen werden. Die Kilberseren sind
teuer (ein Liter kostet zwischen 500 und 1000
Mark) und, je nach Herkunftsland, von wechseln-
der Qualitat. Um Risiken bei der Produktion von
Medikamenten auszuschlieBen, ist zum Beispiel
britisches und irisches Serum in vielen Lindern
offiziell tabu, weil dort zur Zeit der ritselhafte
Rinderwahnsinn wiitet.

Nicht zuletzt diese Unberechenbarkeit des Se-
rummarktes, der Mifbrauchen Raum l48t, fiihrt
zu erheblichen Anstrengungen der Industrie, alle
neuen groBtechnischen Zellkulturprozesse in Zu-
kunft serumfrei zu fahren. Der Trend gehe ein-
deutig in diese Richtung, bestitigt Roland Wag-



ner, der in der Zellkulturtechnik bei der Gesell-
schaft fiir biotechnologische Forschung in Braun-
schweig (GBF) arbeitet. In seinen Modeilfermen-
tern gedeihen bereits heute fast nur Zellinien, die
darauf trainiert sind, serumfrei zu wachsen. Die
Bediirfnisse dieser Zellinien, mit Namen wie
CHO, BHK oder NIH 373, sind inzwischen so
gut erforscht, daB ihr Wachstumseifer allein durch
Medien bekannter Zusammensetzung geweckt
werden kann.

Ein kurzer Gang durch das Zellkulturiabor der
GBF zeigt, mit welchem apparativen Aufwand
diese Zellinien versorgt werden. Bei all den Re-
chenanlagen, Pumpen, Sterilisationskesseln und
sicherheitstechnischen Einrichtungen fillt es nicht
leicht, den eher unscheinbaren Hundertliter-Fer-
menter zu entdecken, der die winzigen lebenden
,Bioreaktoren“ beherbergt. Roland Wagner er-
ldutert, daB vor noch nicht allzu langer Zeit viel
Energie in die Konstruktion dieser Fermenter ge-
steckt worden sei. So seien verschiedene Riihrver-
fahren entwickelt worden, um die beim Mischen
entstehenden Scherkrifte zu minimieren, die den
zarten Winden der Zellen Schaden antun. ,Die
Ingenieure haben gebaut, gebaut und gebaut®,
kommentiert Wagner diese Phase der Zellkultur-
technik. Erst felativ spit, mit Beginn der soge-
nannten Medi€nentwicklungsphase, sei deutlich
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geworden, daB die Stoffwechselbediirfnisse der
Siugerzellen entscheidend sind: ,Eine optimal
mit Nihrstoffen versorgte Zelle kann auf der phy-
sikalischen Seite eher mal gestreBt werden“, er-
ldutert Wagner. Nicht der ideale Fermenter, son-
dern eine biologisch sinnvolle ProzeBsteuerung ist
gefragt. Da helfen nur MeBverfahren, die jeder-
zeit aktuelle Informationen itber das Stoffwechsel-
befinden liefern, das sich je nach Zelldichte und
Dauer der Fermentation~ stindig &ndert. Nur
wenn diese Parameter bekannt sind, kann recht-
zeitig und kontinuierlich gegengesteuert werden
— etwa durch die Zufuhr fehlender Nahrstoffe.

Wilhelm Minuth von der Universitdt Regens-
burg kdmpft mit ganz anderen Problemen. Nicht
der lebenden Zelle als kleiner Fabrik gilt sein In-
teresse. Er mochte verstehen lernen, in welcher
.Sprache® sich die Zellen im Korper unterhalten.
Bei Zellinien, die iiber lange Zeit auf rasche Ver-
mehrung getrimmt wurden, bestehen Zweifel, ob
ihr Verhalten noch Spiegel realer Vorginge ist,
wie sie innerhalb von Korperorganen ablaufen.
Eine Zelle, die sich immerzu teilt, kann sich nicht
spezialisieren und schaltet wichtige gewebespezifi-
sche Programme einfach ab. Zwar bleibt eine
Hautzelle in Kultur weiterhin eine Hautzelle, aber
verhilt sie sich noch so, wie sie dies im Koérper ge-
tan hitte?
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Die Antwort lautet nein. Deshalb suchen die
nZeligewebsingenieure“ nach Kulturmethoden,
bei denen sich Zellen spezialisieren konnen. Erste
Voraussetzung dafiir ist eine dreidimensionale Ar-
chitektur, in der sich ein zusammenhingendes
Gewebe entwickeln kann. Ziel solcher unter an-
derem von Minuth entwickelten Techniken ist es,
Zellen ein kérperahnliches Milieu zu bieten.

Gewebekulturen eignen sich als Alternative zu
Tierversuchen, je genauer sie Vorginge im Orga-
nismus widerspiegeln konnen. Doch damit nicht
genug. Korpereigene Zelltypen werden zuneh-
mend im Kampf gegen Krankheiten eingesetzt,
nachdem sie zuvor auBerhalb des Korpers geziich-
tet und (teilweise mit Hilfe der Gentechnik) ver-
dndert wurden. Nicht nur in vitro befruchtete Ei-
zellen und Stammzellen des Blutes (bet Knochen-
markstransplantationen) kehren aus der Zellkul-
tur in den Korper zuriick. Das Ziel der sich unter
dem Begriff ,,Zellfarming“ versammelnden Ideen
ist, ganze Gewebe auBlerhalb des Kdrpers zu ver-
mehren, um sie erneut in den Korperverbund zu
integrieren. Bei einigen Patienten mit schwersten
Verbrennungen gelingt es inzwischen, kleine un-
versehrte Hautgewebe zu ziichten. AnschlieBend
kann die kiinstlich vermehrte Haut zerstortes Ge-
webe groBflichig ersetzen. Die Technik der Zell-
kultur kann sogar Leben retten.
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