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Der Drehbettbioreaktor

mit Sponceram Scheiben

kann zur Glykoproteinherstellung
genutzt werden.

#

In 3D-Kultur wachsende, adharente
Zellen sind hoher differenziert und
bleiben erheblich langer viabel als
Monolayer-Zellen. Zellwerk bietet mit
dem Red Point Zell- und Gewebekulti-
vierungs-System eine ausgereifte
Plattform flir 3D-Kultivierungen. Kom-
pliziert gebaute Biopharmaka lassen
sich damit in hoher Qualitat produzie-
ren. 3D-Kulturen eignen sich auch her-
vorragend flr die Herstellung von
Impfstoffen, Vektoren, Zelltherapeutika
und zellbesiedelten Implantaten.

Dimension erschliefden

3D-Kultivierung erdffnet neue Maglichkeiten fiir die Medikamentemherstellung

PRoF. DR. HANS HOFFMEISTER

ie Zellkultivierungist die zentrale Me-

thode der Biowissenschaften und der

Biotechnologie. Die hohe Kunst be-
ginnt, wo komplex gebaute Glykoproteine
(z. B. Biopharmaka vom Typ der Gerin-
nungsfaktoren), Viren und Virusteile zur
Vaccinierung oder lebende Zellen und
funktionelle Gewebeteile ftir die Zellthera-
pie und die regenerative Medizin erzeugt
werden sollen. Hier helfen nur Bioreakto-
ren weiter, in denen Saugerzellen unter Be-
dingungen expandiert werden kénnen, die
denen in natiirlichen Geweben zumindest
dhnlich sind. In der Regel werden daftir ad-
héarent wachsende Zellen benétigt.
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Stand der 3D-Technik

Duinne Schichten gewebeartig hoch-
wachsender Sdugerzellen lassen sich in vi-
tro durchaus erzeugen, wenn die Zellen auf
makroporigen Trégern (z.B. Matrices aus
Collagen, Alginat, Polylactat oder Hydroxy-
lapatit) angesiedelt werden. Das wird in ex-
perimentellen Bioreaktoren z. B. fir die
Herstellung von Haut-, Knochen- und Knor-
pel-Implantaten genutzt.

Das Ziel, Bioreaktoren fiir die 3D-Kulti-
vierung groferer Zellmengen mit gewebe-
artiger Struktur zu schaffen und die ein-
zigartigen Eigenschaften solcher Kulturen
zu nutzen, wurde nur von Wenigen verfolgt.
Zu den Pionieren auf diesem Gebiet gehort
Synthecon (Houston, USA). Der Synthecon-

Das Red Point Zell- und Gewe-
bekultivierungssystem besteht
aus Bioreaktor, GMP Breeder und
Kontrolleinheit. Die Anlage ist
ausgeriistet fiir GMP/GCP-ge-
rechte Kultivierungsprozesse.

Bioreaktor ist aus dem NASA-Bioreaktor
hervorgegangen, in dem Zellen unter
Schwerelosigkeit gewebeartig vermehrt
werden kdnnen. Pértner (TU Hamburg-Har-
burg) hat ebenfalls Bioreaktoren entwi-
ckelt, die sich fiir die Expansion adharen-
ter Zellen eignen. Die genannten und weni-
ge weitere Bioreaktoren sind noch experi-
menteller Natur. Die massenhafte, stan-
dardisierte Herstellung von 3D-Kulturen in
GMP- und GCP-konformer Weise, wie das
far Anwendungen auflerhalb des F&E-Be-
reichs haufig notwendig ist, ist damit nicht
moglich.

Zellen und Gewebe kultivieren

Zellwerk hat mit dem Red Point Zell- und
Gewebekultivierungs-System  jetzt eine
ausgereifte, komplette Plattform entwickelt,
die in allen Anwendungsbereichen der 3D-
Kultivierung eingesetzt werden kann. Die
Plattform besteht aus dem Drehbett-Biore-
aktor, dem GMP Breeder fiir den kontami-
nationsfreien Betrieb und die Versorgung
des Bioreaktors mit Medium und Gasen so-
wie der Control Unit mit zugehoriger Soft-
ware flir die GMP-gerechte Messung, Rege-
lung, Dokumentation und Auswertung al-
ler Prozessdaten.

Zum Kern der Anlage gehort der Biore-
aktor. Fiir die 3D-Kultivierung sind Materi-
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al und Oberfléachenstruktur der Zelltrager
von besonderer Bedeutung, die das Dreh-
bett bilden. Bei Zellwerk wurden makropo-
rige keramische Sponceram Scheiben mit
sehr grofier, nano-kristalliner Oberflache
entwickelt. Die auf diesen Trégern veran-
kerten Zellen expandieren schnell, bilden
zelltypische extrazelluldare Matrix aus,
wachsen gewebeartig dicht und bleiben
uber viele Monate vital. Aber auch Polymer-
Zelltrager oder Implantatteile kénnen als
Drehbett eingesetzt und dreidimensional
besiedelt werden.

Die Drehbett-Bioreaktoren arbeiten im
Perfusionsmodus. Das Drehbett wird
durch Magnetantrieb bertihrungslos in Ro-
tation versetzt, die Zelltrager bewegen sich
im Reaktorgefaf3 abwechselnd durch Me-
dium und Overlay-Atmosphére. Die Biore-
aktoren werden komplett aufgebaut in tib-
lichen Sterilisatoren mit HeiSdampf sterili-
siert. Zwei baugleiche Bioreaktoren (500 ml
und 5000 ml Gefafvolumen) stehen zur
Verfiigung. Der GMP Breeder ist ein neuar-
tiges Versorgungssystem fiir die Drehbett-
Bioreaktoren. Sein steriler und temperier-
ter Arbeitsraum arbeitet als Laminar Flow
Bank. Die Bioreaktoren kénnen darin ge-
schiitzt vor Kontamination langfristig be-

trieben werden. Manipulationen am Biore-
aktor, z. B. Ansaat von Zellen, Wechsel von
Medium-Flaschen oder -Bags, Schlauch-
wechsel, Sensortausch, Zellernte usw. kon-
nen problemlos durchgefiihrt werden.

Neue Qualitit fiir 3-D-Kultur

Die Control Unit sorgt fiir den qualitats-
kontrollierten Ablauf der 3D-Kultivierun-
gen und erlaubt den standigen Zugriff auf
alle Prozessparameter und Systemkonfigu-
rationen. Alle Kenndaten einer Kultivie-
rung werden mit der Anwendersoftware
GMP-konform an Rechner tibermittelt, als
Beobachtungsdiagramme dargestellt und
gespeichert.

Die im 3D-Gewebeverband gewachsenen
Zellen zeigen hohere Differenzierung ver-
glichen mit Suspensionszellen oder Mono-
layer-Kulturen. Die Morphologie der Zellen
istunter diesen Kultivierungsbedingungen
dhnlich der in nattrlichen Geweben. Die
Versorgung der Zellen in 3D-Schichten mit
Nahrstoffen und Sauerstoff erfolgt stress-
frei und bleibt selbst bei Zell/ECM-Schich-
ten von mehreren mm Dicke optimal. Alle
ublichen Produktionszelllinien lieSen sich
im Drehbett-Bioreaktor problemlos tber
viele Monate kultivieren. Mehrere rekombi-

nante Glykoproteine (komplexe, hoch gly-
kosylierte Biopharmaka) lieSen sich in
gleichbleibend hohen Ausbeuten und mit
exzellenten Glykosylierungsmustern pro-
duzieren, die post-processing-Eigenschaf-
ten der so kultivierten Zellen waren jeweils
hervorragend. Die geerntete Zellbrithe war
nahezu frei von Zellen, was das Downstre-
aming sehr erleichterte. Die 3D-Kulturen
eignen sich aufgrund der hohen Zelldich-
ten hervorragend fir die Gewinnung von
Viren und Vektoren zu Vaccinierungzwe-
cken. Primére Saugerzellen (humane Zel-
len) und Stammzellen kdnnen im Drehbett-
Bioreaktor ebenfalls vermehrt werden. Die
Ernte grofer Zellmengen fiir die Zellthera-
pie unter GMP/GCP-Bedingungen bereitet
keine Schwierigkeiten. |
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