Minusheets — ein neuer Weg
zur organspezifischen Zellkultur

Sollen Tierversuche weiter eingeschriankt werden, muB man die Funktion
ganzer Organe in Zellkulturen nachahmen. Dazu brauchen die Zellen ein
Milieu. das dem im Korperinneren méglichst nahekommt. Ein System.,
das diese Forderung ertiillt, konnte nun erstmals entwickelt werden.

Von Will W. Minuth

Zellkulturen werden fiir drei ganz un-
terschiedliche Aufgaben benétigt. Zum
einen braucht man sie fir die Produktion
groBer Mengen an Biomaterie wie mo-
noklonalen Antikdrpern oder biotechno-
logisch hergestellien Medikamenten und
Nahrungsmittein. Zum anderen wurden
vor einigen Jahren kultivierte Zellen in
der Toxizititspriifung als wertvolle Al-
ternative zum Tierversuch routinemiBig
eingefiihrt; damit konnen alle méglichen
Giftstotfe statt an Tieren mit weit weni-
ger Aufwand an lebenden Zellen — zu-
meist an kontinuierlichen Zell-Linien -
ausgetestet werden. Neuerdings schlieB-
lich mochte man mit Zellkulturen sogar
ein ganzes Organ simulieren, um Arznei-
mittel unter korperihnlichen Bedingun-
gen wirklichkeitsnah erproben zu kon-
nen — auch dies eine Alternative zum
Tierversuch. Leider gelingen diese Expe-
rimente bisher in den wenigsten Fillen.

DaB cinerseits unzihlige Untersu-
chungen an Zellkulturen ohne jegliche
Qualititsaussage publiziert werden und
andererseits nur wenige organspezifische
Zellkulturmodelle zur Verfiigung stehen,
war AnlaB und Motivation fiir meine
Mitarbeiter und mich, den gegenwirti-
gen Stand der Technik zu iiberdenken.
Bei unseren Recherchen stellten wir
iiberrascht fest, daB sich an den Metho-
den zur Kultivation von Organzellen seit
fast 50 Jahren so gut wie nichts geédindert
hat — abgesehen von dem unerheblichen
Faktum, daB EinwegkulturgefiBe die Pe-
tri-Schalen aus Glas abgeldst haben. Da

sich kontinuierliche Zell-Linien mit der
altbewiihrten Technik recht einfach kulti-
vieren lassen. sah man offenbar keinen
Grund fiir Neuerungen. Man legte Wert
darauf, daB die Zellen gut wachsen, und
fragte nicht danach, ob sie auch eine or-
ganspezifische Leistung erbringen. Ge-
nau das aber muB man von Organzelien
verlangen, wenn man an ihnen moglichst
wirklichkeitsnah die Wirkung eines Hor-
mons oder Pharmakons priifen will.

Warum versagen in diesem Punkt die
meisten Zellkulturen ginzlich oder teil-
weise? Zuerst miissen die Zellen gewon-
nen werden - fiir organspezifische Kul-
turen werden sie mit speziellen Enzymen
aus dem jeweiligen Organverband wie
zum Beispiel aus einer Leber oder einem
Herz herausgeldst und in ein Nihrmedi-
um iibersetzt. Dies bleibt nicht ohne Fol-
gen. Isoliert von ihrer natiirlichen Umge-
bung, verlieren die Zellen oft schon bin-
nen Stunden viele ihrer physiologischen.
biochemischen und morphologischen Ei-
genschaften — ein Vorgang, den man als
Dedifferenzierung bezeichnet. Obwohl
solche Zellen sich noch gut vermehren
konnen. sind sie kaum noch vergleichbar
mit denen innerhalb des Organverban-
des, von denen sie abstammen.

Ziel einer zeitgemiBen organspezifi-
schen Zellkulturtechnik muB es daher
sein, die zelluldre Dedifferenzierung zu
unterbinden, indem man ein Milieu wie
in dem betreffenden Organ erzeugt.
Dazu sollten die Zellen auf individuell
auswihlbaren, durchidssigen Unterlagen.
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ten mit ganz unterschiedlichen Kultur-
medien durchstromt werden kénnen
(rechts unten im Bild). So lassen sich auf
sehr einfache Weise zum Beispiel osmo-
tische Gefille oder Salzgradienten an
Epithelien erzeugen, wie sie in vielen
Organen natiirlicherweise vorliegen. Da-

" mit kann man die Verhiiltnisse im Korper
noch besser annihern.

Zudem bietet unser System die Chan-
ce einer Standardisierung und Automati-
sierung. Da die Kulturen langsam, aber
permanent von frischem Kulturmedium
durchstromt werden, kann man ionen-
selektive DurchfluBsensoren oder andere
elektronische Molekiilsonden anschlie-
Ben, welche die Stoffwechselaktivitit der
kultivierten Zellen fortlaufend registrie-
ren und speichern (links unten im Bild).

Dabei ist es moglich, das gesamte Zell-
kultursystem automatisch zu betreiben
und zum Beispiel an immer den gleichen
Kulturen neue Arzneimittel zu erproben.
Im iibrigen sind alle Teile des neuen
Zellkultursystems nach Reinigung belie-
big oft wiederverwendbar.
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