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Einleitung

Stoffwechsel und Vermehrung sind typische Merkma-

le von Lebewesen. Diese Eigenschaften werden heute

bereits technisch genutzt:

* bei der Biokatalyse (Fermentation),

* bei der Vermehrung der Zellen selbst (Autokataly-
se) bzw. bei der Gewebeorganisation (Tissue Engi-
neering [1]),

 bei Erbgutmanipulation (Gentechnologie).
Wie bei jedem verfahrenstechnischen Prozess stellt
auch in der Biotechnologie die Analyse des Prozess-
zustandes die Grundlage von gezielten Stelleingriffen
dar. Dabei entscheidet die Zielvorgabe fiir den Pro-
zessablauf iiber dessen Fiithrung, d.h. legt Stellpara-
meter und dazu notwendige Messparameter fest.

Im Beitrag wird ein Beispiel vorgestellt, dass sich von

tiblichen biotechnologischen Verfahren, auch selbst

von Tissue Engineering in der z.Z. iiblichen Auffas-
sung, unterscheidet.

Problem

In der Biotechnologie werden grundsétzlich drei Be-
triebsweisen unterschieden [2]:

e diskontinuierlicher (Batch-)Betrieb,

® kontinuierlicher Betrieb und

® Fed-Batch-Betrieb.

Zell- und Gewebekulturen werden z.Z. {iberwiegend
als Batch-Kulturen gehalten (s. Abb. 1).

rg
®

‘4 6

spez. Wachstumsrate
——logaritmische Zellzahl

I I I
I I I
I I I
(I I
[ I
[ I
I I I
B |

1
Zeit
Abb. 1: Verlauf der spezifischen Wachstumsrate und der
Zellzahl tiber der Zeit in einer Batch-Kultur nach [3] mit
1 - lag-Phase, 2 - Accelerationsphase, 3 - exponentielle
Phase, 4 - Retardationsphase, 5 - stationdre Phase, 6 -
accelerierende Lyse-Phase, 7 - exponentielle Lyse-Phase
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Unser Ziel ist es, in Erfahrung zu bringen und zu ent-
scheiden, wo vorhandene Kenntnisse iiber Steuerung
von biotechnologischen Prozessen fiir unsere Auf-
gabe addquat - folglich zu tibernehmen - sind. Abwei-
chende, individuell nur unsere Aufgabe betreffende
Merkmale miissen prézis formuliert und angepasst
regelungstechnisch [4] behandelt werden. Daraus
leiten sich konstruktive Losungen, sensor- und re-
chentechnische Aufgabenstellungen ab.

Die Hauptzielrichtung des Einsatzes der Biotechnolo-
gie ist die effektive Produktion von bestimmten Stof-
fen. Auch fiir medizinische Anwendungen stand bis-
her die Produktbildung (monoklonale Antikérper,
Antibiotika usw.) im Vordergrund. Daraus ergeben
sich keine grundsétzlich neuen Aspekte zur Steuerung
des Kulturwachstums.

Neu ist der Ansatz des Tissue Engineerings, bei dem
die Expansion von Zellen bzw. das von ihnen gebilde-
te Gewebe das angestrebte Ergebnis des biotechnolo-
gischen Prozesses ist. Dabei ergibt sich eine {iberge-
ordnete Prozessfiithrung in folgenden drei Phasen:

+ unspezifische Proliferation,
 Ausdifferenzierung,

* Erhaltung des Gewebes.

Losungsansatz

Die ex-vivo Expansion hdmatopoetischer Stammzel-
len

aus Nabelschnurvenenblut gehort somit zu einem
neuen Problemkreis der Biotechnologie. Eine Schil-
derung des medizinischen Hintergrundes soll zeigen,
dass zusitzliche Besonderheiten dabei zu beriicksich-
tigen sind.

Die Transplantation von himatopoetischen Stamm-
zellen, aus denen sich alle Arten von Blutzellen ent-
wickeln konnen, ist als Therapie bei hdmatopoeti-
schen Systemerkrankungen (Leukose oder anderen
schweren Bluterkrankungen) notwendig. Neben Kno-
chenmark und peripherem Blut wird Nabelschnurve-
nenblut als Transplantatquelle immer stirker in Be-
tracht gezogen. Die Griinde dafiir liegen in der relativ
guten Beschaffbarkeit, der immunologischen Unreife
und dem hohen klonogenen Potential in vitro von
Stammzellen aus dem Nabelschnurvenenblut.
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche therapeutische
Anwendung stellt die ex-vivo Expansion der Stamm-
zellen dar, da die Anzahl gewonnener Zellen fiir er-
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wachsene Empfénger nicht ausreicht [5]. Auch stehen
kompatible Spender fiir Knochenmarkspenden trotz
der groBen Zahl von typisierten Spendern nicht im Finsatzstoffe
erforderlichen Umfang zur Verfiigung, d.h. bei ca.
30 % der Patienten kann kein geeigneter Spender ge-

Stamm-
zellen
funden werden [6].

Das medizinische Ziel einer ex-vivo Vermehrung von Zelleinbringung in

Mogliche Automatisierungstechni
o fir die Milieubedingungen
+ Sensorik

e - Temperatur
. K . . | den Kulturtriger -Flow O, und CO,
hématopoetischen Stammzellen bezieht sich nicht auf (- Flow der Nahrlbsung)
das Gewinnen von Zellprodukten. Bei der angestreb- ‘/}I;I‘gg‘fmg

- Gasmischer O, und CO,
(- Pumpe Néhrlosung)

o fur die Kulturfihrung

+ Sensorik

ten Vermehrungsrate auf das 25- bis 100-fache der perfundierte
Zellzahl ist auch die in der Biotechnologie iibliche § Henkultur

ZielgroBe der Biomasse nicht anwendbar. ~Zelldichte
. . - Glucose-Konzentration
Entscheidend sind dagegen neben der Vermehrung Vermehrung der - Lactat-Konzentration
. . . . i i -Ca*-, K'-, CI-, Na'-Anteil
die Eigenschaften dieser Stammzellen. Summarisch e sy | Multurfiihrung pRWet
soll dafiir der Begriff Vitalitit stehen. Sie kennzeich- Vitalitit it
net die uneingeschrinkte und nicht behinderte Le- " Axtorik -
1 5 : Ay H ausgebildeter Zellsus- T ropympedwac ?fums-
bensfahigkeit der Stammzellen, bei der sie ihre biolo- ! unterstiitzende Stoffe
: . ’ n Zellverband pension . Messwe(tauswgnung zur
gischen Aktivititen voll entfalten konnen. Insbeson- Entscheidung fur

- Weiterfithrung der Kultur

- Abbruch der Vermehrung

- Veranlassung der
Stammzellenernte

Stroma-
zellen

Abb. 2: Phasenmodell der perfundierten Stammzellkultur

dere haben folgende Eigenschaften eine klinische
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Arbeitsstand und weitere Aufgaben
Die Expansion von hdmatopoetischen Stammzellen
wird auf der Basis einer perfundierten Kultur reali-
siert (erste Ergebnisse siehe [7] bis [9]). Die perfun-
dierte Zellkultur stellt auch eine Batch-Kultur dar.
Das Phasenmodell dazu mit méglichen physikalischen
und chemischen Parametern zeigt Abb. 2. Mit Hilfe
von verschiedenen Experimentalkulturen werden die
optimalen Milieubedingungen fiir die Bioreaktor-
steuerung ermittelt. Verbunden damit ist die Auswahl
der dazu erforderlichen Sensorik und Aktorik. [8]
Weitere, zulosende automatisierungstechnische Auf-
gaben fiir eine ex-vivo Kulturfiihrung sind:
® die Erarbeitung der Abhingigkeiten von Einfluss-
faktoren bei der ex-vivo Stammzellvermehrung;
® die Aufbereitung und die Verkniipfung der gewon- [91
nenen Messwerte von der Sensorik mit dem Stell-
verhalten der vorgesehenen Aktorik;
® die Schaffung der spezifischen Steueralgorithmen
zur ex-vivo Expansion von Stammzellkulturen.
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