1
Geschichte und Bedeutung der Zellkultur

1.1
Das biologische Zeitalter

Leben wir im Zeitalter der Biologie? In seiner Neigung zum Ordnen und Klassifi-
zieren hat der Mensch vergangene Epochen stets unter dem Gesichtspunkt heraus-
ragender gesellschaftlicher und kultureller Errungenschaften betrachtet. Begriffe
wie ,Eisenzeit“ oder ,Neuzeit“ sind jedermann geldufig. Die fortschreitende Ent-
wicklung der modernen Wissenschaften hat die letzten zwei Jahrhunderte vor-
nehmlich geprigt. Stand das 19. Jahrhundert allgemein im Zeichen aufblithender
Technik, bahnbrechender medizinischer Entdeckungen und der Emanzipierung
der Naturwissenschaften, gehen wir kaum fehl, wenn wir das 20. Jahrhundert als
das Atom- und Computerzeitalter bezeichnen.

Trotz der ungeheuren Leistungen, die auf den Gebieten der Physik und der Che-
mie vollbracht wurden, hat sich die Biologie in den Jahrzehnten seit 1953, als Ja-
mes Watson, Francis Crick und Maurice Wilkins die Desoxyribonukleinsiure
(DNS) als Trager der genetischen Information entdeckten, unaufhaltsam eine
Schliisselposition erobert. Dass dem nicht immer so war, demonstriert die Tatsa-
che, dass ein Nobelpreis fiir Biologie vom Stifter nicht vorgesehen war und merk-
wiirdigerweise bis heute nicht ausgelobt wird. Dennoch konnte die ,klassische“
Biologie dank ihrer engen Bindung an die Medizin und die zunehmende gegensei-
tige Durchdringung mit den anderen naturwissenschaftlichen Disziplinen zu dem
avancieren, was man heute in Ermangelung klarer Abgrenzungskriterien als Bio-
wissenschaften bezeichnet. Nicht wenige sehen deshalb mit dem 21. Jahrhundert
das Zeitalter der Biotechnologie anbrechen.

Ob sich diese Vision bewahrheitet, soll dahingestellt bleiben. Kaum zu bestreiten
ist hingegen die Tatsache, dass insbesondere der Zellbiologie in dem neuen wis-
senschaftlichen Gebdude mit seinen zahlreichen Riumlichkeiten eine fundamen-
tale Bedeutung zukommt. Betrachten wir die zahlreichen biowissenschaftlichen
Teildisziplinen genauer, stellen wir fest, dass die Beschiftigung mit Zellen darin ei-
ne mehr oder weniger zentrale Rolle spielt. Die Zell- und Gewebekultur bildet ge-
wissermaflen die Basis, auf der die gesamte Biotechnologie aufbaut.

In der Tat sind in den letzten Jahrzehnten Zellkulturen zu einem der wichtigsten
Werkzeuge in der zellbiologischen, virologischen und immunologischen For-
schung sowie in der Tumorforschung geworden. Die enormen Fortschritte in der
Leitfaden fiir die Zell- und Gewebekultur. Jiirgen Boxberger
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Grundlagenforschung, der Medizin und der Pharmazeutik wiren ohne die Ver-
wendung von Zellkulturen nicht moglich gewesen.

1.2
Die miihseligen Anfinge

Obwohl uns die Zellkultur als eine sehr moderne und mit groRem technischen
Aufwand betriebene Methode erscheint, reichen ihre Wurzeln weit zuriick. Man
macht sich kaum noch eine Vorstellung von den nahezu untiberwindlichen
Schwierigkeiten und Hindernissen, mit denen sich die Pioniere seinerzeit kon-
frontiert sahen. Es diirfte nicht iibertrieben sein, wenn man aufgrund der duferst
unzureichenden Voraussetzungen von einer Erfolgsquote von héchstens 1% aus-
geht. Die grofden Probleme bei dem Versuch Zellen lebend in Kultur zu halten, lie-
Ren ahnen wie komplex die Lebensvorgiange auf der mikroskopischen und auf der
molekularen Ebene tatsichlich sind. Heute wissen wir um die Vielschichtigkeit der
Ursachen, die im Laufe eines langwierigen Erkenntnisprozesses nach und nach
mithsam und von zahlreichen Riickschligen begleitet aufgedeckt wurden.

Jedes komplex organisierte Lebewesen — ob Mensch, Tier oder Pflanze — entsteht
aus einer einzelnen Zelle, der befruchteten Keimzelle. Durch kontinuierliche Tei-
lung und Differenzierung entwickelt sich ein komplizierter Organismus aus zahl-
reichen, miteinander in wechselseitiger Beziehung stehender Zellen. Arzte und
Wissenschaftler waren von Anfang an bestrebt, diesen Vorgang auch kiinstlich im
Labor (,in vitro“) durchfithren und studieren zu kénnen. Zum einen wollte man die
Mechanismen der Krankheitsentstehung, zum anderen die entwicklungsbiologi-
schen Vorginge aufdecken und untersuchen. Die ersten ,Zellkulturen® beschaftte
man sich mit dem Kescher aus einem Tiimpel. Amphibienlaich — das weif? jeder,
den der Forscherdrang in jungen Jahren mit dem Marmeladenglas voller Froschei-
er nach Hause trieb — verlangt auler gentigend Wasser keine besonderen Vorkeh-
rungen. Unendlich schwieriger erwiesen sich hingegen die lebenserhaltenden
Mafnahmen bei frisch isolierten Zellen oder Gewebeproben! Selbst Krebszellen,
deren Teilungsaktivitit ungehemmt vonstatten geht, konnten in einer Kulturschale
kaum am Leben erhalten werden.

Man muss sich vergegenwirtigen, dass nahezu alle heute bekannten Parameter
der Zellphysiologie damals unbekannt waren. Uber die Nihrstoffe, die ein Mensch
zum Leben braucht, lagen gesicherte Erkenntnisse vor. Welche Anspriiche jedoch
eine Zelle hinsichtlich der Versorgung und der Darreichungsform stellen mochte,
dartiber herrschte grofite Unsicherheit. Da einer Zelle kaum feste Kost zugemutet
werden konnte und eine Kultur in wasserloser Umgebung in kurzer Zeit vertrock-
net, versuchte man es zunichst mit so kuriosen Fliissigkeiten wie Boullion aus
Rindfleisch. Die Rinderbriihe konnte sich in der Zellkultur jedoch nicht durchset-
zen. In erstaunlicher Vorausahnung der tatsichlichen Gegebenheiten experimen-
tierte man nun mit Blutfliissigkeit und Lymphe, um die Kulturbedingungen fiir
Sdugerzellen soweit wie moglich der natiirlichen Situation anzupassen.

Wihrend die Nihrstofffrage zumindest vorliufig gelost schien, sah man sich mit
einem anderen, kaum weniger bedeutenden Problem konfrontiert: den allgegen-
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wirtigen Mikroorganismen, die sich als listige Kommensalen (,Mitesser®) in fast
allen Zellkulturen trotz sorgsamster Abschirmung erfolgreich einnisten konnten.
Da eine schlagkriftige Abwehrstrategie in Form von Antibiotika noch nicht zur
Verfiigung stand, muss die Verlustrate aufRergewdhnlich hoch gewesen sein.

Verglichen mit den Schwierigkeiten bei der Bereitstellung von Nihrstoffen und
der Aufrechterhaltung steriler Bedingungen war die Versorgung der Kulturen mit
Wirme in geeigneten Behiltern eine durchaus l6sbare Aufgabe. Die Temperatur
wurde mittels Thermometer und Raumheizung auf dem erforderlichen Niveau ge-
halten. Ein einfacher Kasten, ausgestattet mit einer Schale Wasser und einer Kerze
kann als Urahn aller Brutschrinke betrachtet werden.

1.3
Die zukiinftige Schliisseltechnologie

Versuch und Irrtum bestimmten noch bis weit in die erste Hilfte des 20. Jahrhun-
derts die meisten Experimente mit Zellen. Erst die Entwicklung spezieller Kultur-
medien und die Entdeckung der Antibiotika erlaubten den Zellforschern eine ada-
quate Nihrstoffversorgung ihrer Zellkulturen sowie eine gezielte Bekimpfung mi-
krobieller Infektionen bzw. deren Vorbeugung. Die Zahl der erfolgreich in Kultur
genommenen Zellen konnte stindig gesteigert werden. Infolge der rasanten Ent-
wicklung auf dem Gebiet der Labortechnik und der immens verfeinerten Analyse-
methoden hat die Zellkultur mittlerweile einen Stand erreicht, der es erlaubt, kom-
plexe Primir- und Gewebekulturen in vitro zu etablieren.

Besonders durch die stiirmische Entwicklung der Biotechnologie gewann die
Zellkultur, auch die pflanzliche Zell- und Gewebekultur, in der letzten Dekade des
20. Jahrhunderts stindig an Bedeutung. Konzentrierte sich das Interesse der Zell-
biologen und Mediziner urspriinglich nur auf die Vorginge in der einzelnen Zelle,
untersucht man heute auch komplizierte Zusammenhinge in Zellverbinden und
Geweben. Diese lassen sich meist nur in mehrschichtigen Cokulturen studieren,
in denen z. B. sowohl Epithelzellen als auch Bestandteile ihrer natiirlichen Umge-
bung (Basallamina, extrazellulire Matrix, Fibroblasten) vorhanden sein miissen.

SchlieRlich sei noch darauf hingewiesen, dass die Zellkultur das Leiden von Tie-
ren verringern hilft, indem sie Tierversuche tiberfliissig macht. Laut einer Statistik
des Bundeslandwirtschaftsministeriums konnte die Zahl der Tierversuche in
Deutschland von 1989 bis 1997 um mehr als 40 % reduziert werden. Im Jahr 1996
wurden knapp 1,5 Mio Wirbeltiere in der Arzneimittelforschung ,verbraucht“. Die-
se Zahl erscheint riesig, im Vergleich zur Situation vor 20 Jahren ist das jedoch eine
Reduzierung um ca. 3 Mio Tiere pro Jahr. Es darf dennoch nicht verschwiegen wer-
den, dass aufgrund der neuen EU-Chemikalienpolitik, die fiir Tausende von Stof-
fen neue toxikologische Untersuchungen vorsieht, seit Anfang der 1990er Jahre
die Zahl der Versuchstiere wieder auf mehr als 2 Mio pro Jahr angewachsen ist. Die
Bedeutung der Zellkultur als Alternative zu Tierversuchen wichst dennoch stin-
dig. So stellte die EU-Kommission im Jahr 2003 neue Arzneimitteltests auf der Ba-
sis von Zellkulturen vor, die preiswerter und genauer sein sollen als der herkémm-
liche Test an Kaninchen.
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Die moderne Zellkultur hat die Kinderkrankheiten ihrer Anfangsphase weit hin-
ter sich gelassen und ist zu einem unverzichtbaren Werkzeug nicht nur fiir die Bio-
logie und Medizin geworden. Zellkulturen werden zunehmend auch fir techni-
sche Fragestellungen, z. B. in der Biotechnologie, Gentherapie oder in der Material-
forschung eingesetzt. Sie werden sich auch in Zukunft weiterentwickeln und ein
spannendes Betitigungsfeld nicht nur fiir Zellbiologen bleiben.



