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Gesamt- und Lebendzelldichte
mit in-line Sensoren bestimmen

Universitit Bielefeld setzt auf Technologie

von Hamilton

Bereits 1988 erkannte Prof. Dr.-Ing.
Jurgen Lehmann die rasante Entwick-
lung in der Biotechnologie und insbe-
sondere im Bereich der Zellkultur. Aus
diesem Grund grindete er an der
Technischen Fakultat der Universitat
Bielefeld die Arbeitsgruppe Zellkultur-
technik. Dass dies die richtige Ent-
scheidung war, zeigt auch noch 30
Jahre spéater der zunehmende Stellen-
wert tierischer Zellen in der Biotechno-
logie. Sie gewinnen neben der Ver-
wendung als permanente Zelllinien zur
Produktion komplexer rekombinanter
Proteine auch im Bereich Tissue Engi-
neering und der Stammzellenbiologie

an Bedeutung. Das Ziel der Arbeits-

gruppe ist es daher, ein leistungsfahi-
ges Verfahren zur Herstellung von
pharmazeutisch relevanten Proteinen
mit tierischen Zellkulturen zu entwi-
ckeln. Des Weiteren arbeitet das For-
schungsteam, seit 2005 geleitet von
Prof. Thomas Noll, an der (Weiter)-
Entwicklung von Methoden der funkti-
onellen Genomanalyse fir deren Nut-
zung in der Zellkulturtechnik. Dafur
stehen 600 Quadratmeter Laborflache
und ein Technikum von 150 Quadrat-
metern zur Verfugung. Damit nicht nur
eine nachhaltige Forschung sondern
auch Entwicklung der Zellkulturtechnik

erzielt wird, werden zur Erfassung



wichtiger Parameter die Sensoren der

Hamilton Bonaduz AG eingesetzt.
Bestimmung der Lebendzelldichte

Um in dem Forschungsfeld der Zellkul-
turtechnik tiefergehendes Wissen zu
generieren, sind Organismen in einer
nennenswerten Anzahl erforderlich, die
an der Universitat Bielefeld in GefalRen
unterschiedlicher GrolR3e
kultiviert werden. ,Wir
arbeiten hier mit tieri- -
schen Zellen, genauer
gesagt mit CHO-Zellen.
Je nach Projekt, For-
schungsfrage und —ziel
sowie Budget setzen wir
Bioreaktoren von weni-
gen Millilitern bis zu 20
Litern ein“, erklart Dr.
Heino Blntemeyer, der in
der Arbeitsgruppe Zellkul-
turtechnik fir die Berei-
che Fermentation, Prozessanalytik,
Metabolom- und Glykoanalyse zustan-
dig ist. Interessant fir ihn und das ge-
samte zehnkopfige Forscherteam so-
wie die Studierenden ist insbesondere,
was in den CHO-Zellen passiert und
wann die beste Produktivitat erreicht
wird. Einblicke in die Prozesse ermdg-

lichen die pH- und optischen Sauer-
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stoffsensoren sowie Incyte zur Mes-
sung der Lebendzelldichte von Hamil-
ton, die seit langerem an den acht La-
borplatzen eingesetzt werden. Letzt-
genannter Sensor wurde speziell fur
Anwendungen bei Saugetierzellen,
Hefen und bakteriellen Fermentationen
mit hoher Zelldichte entwickelt und
misst die Lebendzelldichte in-line und
in Echtzeit. Dank der
Messung werden aktuelle
Informationen Uber Kkriti-
U2 sche Situationen direkt
ubermittelt, so dass Pro-
zessabweichungen  er-
kannt und erforderliche
Gegenmalinahmen ergrif-
fen werden koénnen. ,Das
Monitoring der Lebend-
zelldichte liefert uns nutz-

liche Daten, um die Kulti-

=== vierungsbedingungen

optimal zu gestalten und die Ausbeute
zu steigern. Dafir ist es auch wichtig
zu wissen, wie hoch die gesamte Zell-
dichte ist und wie viele tote Zellen vor-
handen sind“, erklart der Universitats-

mitarbeiter.
Mit Dencytee Trends erkennen

Aufgrund der guten Erfahrung mit

Incyte, die sich in stabilen Messwerten,



Robustheit und einer einfachen Bedie-
nung widerspiegelt, haben sich die
Verantwortlichen ebenso fiur den
Dencytee Sensor von Hamilton ent-
schieden. Ein weiterer Grund fur die
Anschaffung war neben der einfachen
Integration in die vorhandenen Mess-
systeme eine Doktorarbeit, bei der in-
line Sensoren fur die Messung der
Zelldichte eingesetzt werden sollten.
,Mit Dencytee zur Messung der ge-
samten Zelldichte sehen wir den Kulti-
vierungsverlauf und bekommen aktuel-
le Statuswerte. So kdénnen wir relativ
schnell, gegebenenfalls sogar friihzei-
tig einen Trend erkennen und Korrek-
turen vornehmen®, sagt Dr. Bluntemey-
er. Das war vor dem Einsatz des Sen-
sors nicht mdglich, da Proben der Zell-
dichte manuell bis halbautomatisch
entnommen und analysiert wurden. Im
Idealfall betrug die Zeit zwischen den
Probenahmen zwdlf Stunden, was im
Universitatsalltag nicht immer leicht
umzusetzen ist. Unter Umstanden
wurden so wichtige Verdnderungen
nicht erkannt und es kam zum Zelltod.
Mit Dencytee werden samtliche Parti-
kel und Molekile, welche Licht im Be-
reich von 880 nm streuen, detektiert —

sowohl lebende als auch tote Zellen.
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Kompatibilitat spricht fr sich

Die Kombination von Incyte und
Dencytee erlaubt die Uberwachung
sowie die prazise Regulierung der
N&hrstoffzufuhr wéhrend der Wachs-
tumsphase der Zellkulturen. Daflr sind
die Sensoren im Durchschnitt zwolf
Tage im Einsatz, missen wahrend-
dessen kontinuierlich  zuverlassige
Werte liefern und anschlieBend den
Reinigungen und Sterilisationen im
Autoklaven standhalten. Zuséatzlich
werden sie von Studenten in Praktika
genutzt, die noch nicht viel Erfahrung
haben, wodurch eine selbsterklarende
Handhabung zwingend notwendig ist.
,All diese Vorgaben erfullen die Senso-
ren. Sie laufen problemlos und sind
aus technischer Sicht vollig unproble-
matisch®, so der Forscher. Weiterhin
lobt er den Kontakt zu den Messexper-
ten: ,Wir brauchen sie nicht haufig,
was ein gutes Zeichen ist. Sollte doch
einmal eine Uberpriifung der Sensoren
notwendig sein, lauft alles reibungslos
ab. Aufgrund der positiven Erfahrung
und der Kompatibilitdt mit den anderen
Sensoren, wirde ich mich jederzeit

wieder fur Hamilton entscheiden.”



