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64 Kulturgefass.

Das Kulturgefass besteht aus Kunststoff und ist fir

das Ziichten von Zell- und Gewebekulturen (6) vorge-
sehen. Die Wachstumsflache (5) ist mikrostrukturiert und
besitzt Erhebungen (9), deren Héhe (A) kleiner als 110 Mi-
krometer, vorzugsweise kleiner als etwa 100 Mikrometer,
ist. Die Mikrostruktur (8) der Wachstumsfldche erhéht die
Zellausbeute, wobei die adharenten Zellen optisch gut zu-
géanglich sind und einfach abgeerntet werden kénnen.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Kulturgefiss aus Kunst-
stoff flr das Zichten von Zell- und Gewebekulturen
nach dem Oberbegriff des Anspruchs 1. Solche Ge-
fasse sind fir die Zellzichtung von pflanzlichen und
tierischen Zellen seit langem bekannt. Frither wur-
den vor allem Glasflaschen und -schalen verwen-
det. Fir den einmaligen Gebrauch haben sich Kul-
turgefasse vor allem aus thermoplastischen Kunst-
stoffen, beispielsweise Polystyrol, bewahrt. Auf
Grund der normalerweise hydrophoben Oberflache
werden solche Polystyrolgefasse durch Bestrahiung
beispielsweise mit Gamma-Strahlen behandelt. Das
Kuiturgefass kann beispielsweise eine Petrischale,
eine Multischale oder beispielsweise auch eine Mi-
krotiter- oder Mikrotestplatte sein. Solche Kulturge-
fasse sind beispielsweise in der Verdffentlichung
von Lindl und J. Bauer, «Zell- und Gewebekultur»,
3. Auflage, Gustav, Fischer Verlag (1994), beschrie-
ben.

Bekannt sind auch Kulturgefasse, deren Wachs-
tumsflache durch Erhebungen vergréssert ist. Da-
durch lasst sich die Zellausbeute um das 1,7- bis
2fache erhéhen. Beispiele solcher Kulturgefasse
sind in der Verdffentlichung der Firma Sigma, Nr. C
5934, aus dem Jahr 1998 zu entnehmen. Bei die-
sen Gefiassen besteht jedoch die Schwierigkeit,
dass sie die mikroskopische Untersuchung wesent-
lich erschweren. Sie erschweren zudem das Ernten
der adhérenten Zellen.

Die EPO 552412 A und die EPO 614 967 A zei-
gen Kulturgefasse, die als Flaschen ausgebildet
sind und die jeweils eine Wachstumsflache besit-
zen, die Rillen ais Vertiefungen und Rippen als
Erhéhungen aufweisen. Die Verteilung von Zelil- und
Gewebekulturen auf den Rippen ist hier so, dass
eine mikroskopische Beobachtung nicht optimal ist.
Zudem isolieren die Rillen Kulturen voneinander,
was fiir das Wachstum ungunstig ist.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ein
Kulturgefass der genannten Art zu schaffen, bei
welchem die Zellen optisch besser zugéanglich sind,
einfacher geerntet werden kdnnen und das bei kos-
tenglnstiger Herstellung zugleich eine bessere Zell-
ausbeute ermdglicht.

Die Aufgabe ist bei einem gattungsgeméassen
Kulturgefass gemass Anspruch 1 geldst. Durch die
Mikrostruktur der Wachstumsflache wird die Wachs-
tumsflache, nicht aber das Volumen des Kuiturme-
diums vergrossert. Eine solche Mikrostruktur er-
schwert das Ernten der adharenten Zellen nicht und
da die Oberflaiche des Zeligefasses im Wesentli-
chen eben ist, ist auch die mikroskopische Untersu-
chung nicht erschwert. Wesentlich ist auch, dass
die Mikrostrukturen es den adharenten Zellen erlau-
ben, in einer «in-vivo-dhnlichen» Mikroumgebung zu
wachsen. Dies diirfte erheblich zur Erhaltung des
Differenzierungszustandes und zur erhdhten Zell-
ausbeute beitragen.

Gemass einer Weiterbildung der Erfindung weist
die Wachstumsflache Erhebungen und Vertiefungen
auf, deren Hohe kieiner ist als etwa 100 Mikrome-
ter. Diese Erhebungen und Vertiefungen werden
vorzugsweise im Spritzgussverfahren hergestellt.
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Mit einem solchen Verfahren lassen sich solche Er-
hebungen mit einer Hohe von lediglich etwa 5 Na-
nometern herstellen. Vorzugsweise sind diese Erhe-
bungen regeiméssig angeordnet und gleich ausge-
bildet. Sind die Erhebungen gemass der Erfindung
Pyramidenstimpfe, so werden regelméassige ebene
obere und untere Flachen sowie geneigte Flachen
geschaffen, auf welchen die Zellen wachsen kén-
nen. Da diese Erhebungen sehr klein sind, liegen
diese Zellen fur die optische Untersuchungen den-
noch im Wesentlichen in der gleichen optischen
Ebene. Die Erhebungen beziehungsweise Vertiefun-
gen sind darum somit bei einem erfindungsgemas-
sen Kulturgefass vorzugsweise nicht statistisch und
zufallig verteilt, sondern regelmassig angeordnet.
Damit kénnen auch fur unterschiedliche Zellkulturen
unterschiedliche Mikrostrukturen geschaffen und un-
tersucht werden.

Ein Ausflihrungsbeispiel der Erfindung wird nach-
folgend anhand der Zeichnung néher erlautert. Es
zeigen:

Fig. 1 schematisch ein Schnitt durch ein erfin-
dungsgemasses Kulturgefass mit einem Zellrasen in
einer Nahrlésung,

Fig. 2 eine stark vergrosserte Ansicht eines Be-
reichs der Wachstumsflache, und

Fig. 3 einen Schnitt entlang der Linie Il der
Fig. 2.

Die Fig. 1 zeigt ein Kulturgefass 1, das hier eine
Petrischale ist, wobei der Deckel weggelassen ist.
Das Geféss 1 besitzt eine Gefasswandung 3 sowie
einen Boden 4 und bildet einen Innenraum 2 zur
Aufnahme einer Nahrldsung 7 sowie einer Zellkultur
6. Die Oberseite des Bodens 4 bildet eine Wachs-
tumsflache 5, die wie ersichtlich im Wesentlichen
eben ist und auf welcher die Zellkuitur 6 sich in der
Nahrlésung 7 befindet. Die Zellkultur 6 kann eine
pflanzliche oder tierische Kultur sein. Das Geféss 1
besteht aus einem Thermoplast, vorzugsweise aus
Polystyrol und ist im Spritzgussverfahren herge-
stellt.

Die Wachstumsflache 5 weist eine Mikrostruktur
8 auf, wie die Fig. 2 abschnittsweise zeigt. Vor-
zugsweise erstreckt sich die Mikrostruktur 8 Uber
die gesamte Wachstumsflache 5. Denkbar ist je-
doch auch eine Ausfithrung, bei welcher nur ein
Teilbereich der Wachstumsflache 5 eine solche Mi-
krostruktur 8 aufweist. Die Mikrostruktur 8 besteht
ersichtlich aus einer Mehrzahl von Erhebungen 9,
die vorzugsweise regelmissig angeordnet sind. Die-
se Erhebungen sind geméss Fig. 2 Pyrami-
denstiimpfe. Denkbar sind aber auch Erhebungen
mit anderen Formen, beispielsweise kénnen diese
Erhebungen 9 auch als Kegelstimpfe ausgebildet
sein. Die Erhebungen 9 weisen obere ebene Fla-
chen 10, vorzugsweise geneigte Seitenflichen 11,
sowie untere Flachen 12 auf. Diese Flachen sind
wie ersichtlich geometrisch regelméssige Flachen,
vorzugsweise rechteckige Fiachen.

Die in Fig. 3 gezeigte Hohe A der Erhebungen 9
ist vorzugsweise gleich oder kleiner als 100 Mikro-
meter. Die bevorzugte Hohe A liegt im Bereich von
10 bis 60 Mikrometern. In diesem Bereich kann mit
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dem Mikroskop scharf gestellt werden und es be-
stehen vorteilhafte Wachstumsbedingungen. Die
Hohe A kann aber auch wesentlich kleiner, bei-
spielsweise 5 Nanometer, sein. Die Breite B der
Flachen 10 ist vorzugsweise kleiner als 300 Mikro-
meter. Ebenfalls ist die Breite der Seitenflachen 11
kleiner als 300 Mikrometer. Diese Flachen 10 und
11 kénnen sehr klein sein und beispielsweise eine
Breite von etwa 5 Nanometern aufweisen. Soiche
Mikrostrukturen werden vorzugsweise im Spritz-
gussverfahren hergestellt. Die Form der Spritzguss-
vorrichtung besitzt dann entsprechende Bereiche
mit einer solchen Mikrostruktur.

Die zu zlchtenden Zelien besitzen eine sehr un-
terschiedliche Grésse. In der Regel ist die Mikro-
struktur 8 so ausgebildet, dass die Zellen auf den
Fiachen 10, 11 und 12 wachsen. Die Zellen kdnnen
somit in der Regel auch zwischen den Erhebungen
8 wachsen. Die Zellen kénnen jedoch auch eine
Grésse aufweisen, die mit den Erhebungen 9 ver-
gleichbar ist. Die Zellen kénnen auch wesentlich
grésser sein als die Erhebungen 8. Fur eine opti-
male Zelladhdsion und Zellwachstum ist das
Kulturgefass beispielsweise im Mikrowellenplasma
oberflachenbehandeit.

Patentanspriiche

1. Kulturgefass aus Kunststoff fir das Ziichten
von Zell- und Gewebekulturen (6), mit einer mikro-
strukturierten Wachstumsflache (5), die Erhebungen
(9) und Vertiefungen aufweist, deren Hohe (A) klei-
ner ist als 110 Mikrometer, dadurch gekennzeich-
net, dass die Erhebungen (9) jeweils eine obere
ebene Flache (10) aufweisen, dass zwischen den
Erhebungen (9) ebene Flachen (12) angeordnet
sind und dass benachbarte Vertiefungen miteinan-
der verbunden sind, wobei die Erhebungen (9) Py-
ramiden- oder Kegelstimpfe sind.

2. Kulturgefdss nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Hohe (A) kleiner als 100 Mi-
krometer ist und. vorzugsweise 10 bis 60 Mikrome-
ter betragt.

3. Kulturgefass nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die ebene Flache (10) eine
Breite (B) aufweist, die kleiner als 300 Mikrometer
ist.

4. Kulturgefass nach einem der Anspriche 2 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dass die ebenen Fla-
chen (10) zwischen den Erhebungen (5) jeweils
eine Breite (C) oder Lange aufweisen, die kleiner
als 300 Mikrometer ist.

5. Kulturgefass nach einem der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, dass die Erhebungen
(9) jeweils mehrere Seitenflachen aufweisen (11),
die zur Ebene der Wachstumsflache (5) geneigt
sind oder zu dieser rechtwinklig verlaufen.

6. Kuiturgefass nach einem der Anspriiche 1 bis
5, dadurch gekennzeichnet, dass es im Spritzguss-
verfahren aus einem Thermoplast hergestellt ist.

7. Kulturgefass nach einem der Anspriiche 1 bis
6, dadurch gekennzeichnet, dass es aus einem
amorphen Thermoplast hergestellt ist.

8. Kulturgefass nach Anspruch 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Thermoplast Polystyrol ist.
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9. Kulturgefass nach einem der Anspriiche 1 bis
8, dadurch gekennzeichnet, dass es fir eine opti-
male Zelladhasion und Zellwachstum beispielsweise
im Mikrowellenplasma oberflaichenbehandelt ist.

10. Kulturgeféss nach einem der Anspriche 1 bis
9, dadurch gekennzeichnet, dass lediglich die
Wachstumsflache (5) eine Mikrostruktur aufweist.

11. Kulturgefass nach einem der Anspriiche 1 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dass die Wachstums-
flache (5) in regeimassiger Anordnung Erhebungen
(9) aufweist und diese Erhebungen (9) geometri-
sche und definierte Flachen (10, 11, 12) aufweisen.

12. Kulturgefass nach einem der Anspriche 1 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass alle oder ein we-
sentlicher Teil der Erhebungen (9) gleich ausgebil-
det sind.

13. Kulturgefass nach einem der Anspriiche 1 bis
12, dadurch gekennzeichnet, dass die Wachstums-
flache (5) zwischen Erhebungen (9) gleiche und re-
gelmassig angeordnete Flachen (12) aufweist.

14. Kulturgefass nach Anspruch 13, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Flachen (12) zwischen den
Erhebungen (5) eben und rechteckig sind.
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