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Technologie und Prozesse fiir kultiviertes

Fleisch

Grundlagen, Herausforderungen und Perspektiven

Marie-Luise Schlieker*, Laurenz K6hne*, Katharina Julia Brenner, Carina Theresa Linnemann, Marius Henkel

Abstract

Kultiviertes Fleisch wird, ebenso wie pflanzliche und insektenbasierte Er-
satzprodukte sowie Proteine und Biomasse aus Fermentationsprozessen,
als eine potenziell nachhaltige Alternative zur konventionellen Fleisch-
erzeugung betrachtet. In diesem Review wird ein Uberblick Giber das
Konzept der Produktion von kultiviertem Fleisch gegeben und erldutert,
welche Bemuhungen aktuell in Forschung und Entwicklung unternom-
men werden, um dieses als nachhaltiges und gesundes Lebensmittel
zu etablieren. Der Schwerpunkt liegt auf den aktuellen (bio-)technolo-
gischen Herausforderungen, insbesondere bei der Herstellung. Um ein
strukturiertes Produkt zu erzeugen, das tierischem Gewebe dhnelt, ist
das Wachstum der Zellen auf geeigneten essbaren und biokompatiblen
Gerlstmatrizes eine Voraussetzung. Zusatzlich zu diesem Ansatz exis-
tieren stutzfreie Verfahren wie das 3D-Bioprinting. Unabhéngig von der
gewahlten Methode ist jedoch eine Skalierung der Wachstums- und Dif-
ferenzierungsprozesse entscheidend, um die Effizienz des gesamten Pro-
zesses zu steigern. Dieser Artikel bietet eine Ubersicht tiber den aktuellen
Stand der Technik und leitet, unter Berlicksichtigung von Aspekten der
Nachhaltigkeit, Ansatze fiir zukiinftige Forschungsvorhaben ab.
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Einleitung

In der Europaischen Union verursacht die in-
dustrielle Viehzucht etwa 85 % der gesamten
landwirtschaftlichen CO,-Emissionen [1]. Im
Gegensatz zur konventionellen Landwirt-
schaft benotigt kultiviertes Fleisch deutlich
weniger landwirtschaftliche Nutzflache, was
angesichts begrenzter Ressourcen besonders
wichtig ist [2]. Zudem wird der grundlegende
Zielkonflikt zwischen Erndhrungssicherung,
Erhalt der Umwelt und Gesundheit, das so-
genannte Diet-Environment-Health-Trilemma,
adressiert: kultiviertes Fleisch hat das Po-
tenzial, alle drei Aspekte dieses Trilemmas
gleichzeitig positiv zu beeinflussen [2, 3]. Der
Begriff bezeichnet in der Regel strukturiertes
Gewebe, das mittels moderner Methoden der
Zellkultivierung aus tierischen Zellen herge-
stellt werden kann. Es wird im Allgemeinen
der Ansatz verfolgt, die ethischen und okolo-
gischen Probleme der traditionellen Viehzucht
zu umgehen, ohne dass Verbraucher*innen
auf den Konsum von tierischen Proteinen
und Fetten verzichten miissen [4]. Diese neu-
artige Methode bietet daher das Potenzial, die
Lebensmittelindustrie grundlegend zu ver-
andern und nachhaltigere sowie ethisch ver-
tretbarere Alternativen zum herkommlichen
Fleischkonsum bereitzustellen. Kultiviertes
Fleisch konnte somit nicht nur die Umwelt-
auswirkungen der Viehzucht erheblich redu-
zieren und das Diet-Environment-Health-Tri-
lemma adressieren, sondern auch eine Losung
fir das globale Problem des Tierleids bieten.
Dartiber hinaus kann eine konstante und si-
chere Fleischproduktion gewahrleistet werden,
indem tierische Muskel- und Fettzellen in kon-
trollierten Umgebungen geztichtet werden. Es
ist zudem Gegenstand aktueller Forschungsar-
beiten, ob die Herstellung weniger Ressourcen

* gemeinsame Federfithrung
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erfordert und gleichzeitig den CO,-Ausstofs
im Vergleich zur konventionellen Tierhaltung
minimieren kann.

Erndahrungsphysiologische As-
pekte von (kultiviertem) Fleisch

Die eigene Gesundheit zahlt laut einer Um-
frage zu den haufigsten Griinden, sich vegeta-
risch zu ernahren [5]. Zwar sinkt der durch-
schnittliche Verzehr von Fleischprodukten in
Deutschland seit 2019 kontinuierlich, jedoch
liegt dieser mit 1 kg/Woche immer noch tiber
dem Dreifachen der Empfehlung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) [6].
Erst im Februar 2024 aktualisierte die DGE
ihre evidenzbasierten Leitlinien. Der empfoh-
lene Fleischkonsum wurde im Zuge dessen auf
300 g Fleisch und Wurst/Woche halbiert [7].
Laut der Nationalen Verzehrsstudie II wird in
Deutschland die Zufuhr von Vitamin D, Fol-
saure, Jod, Eisen, Calcium sowie langkettigen
mehrfach ungesattigten Fettsauren (MUFA)
und Ballaststoffen haufig nicht gedeckt [8].
Eine vegetarische Ernahrung ist dabei in allen
Altersgruppen theoretisch bedarfsdeckend
moglich [9]. Allerdings erfordert sie eine ge-
zielte Planung, insbesondere im Hinblick auf
kritische Nahrstoffe wie Vitamin B;,, Eisen,
Zink, Jod und langkettige n-3-Fettsdauren,
deren Zufuhr zu tiberwachen ist, um Man-
gelzustande zu verhindern [10]. In der Praxis
stellt diese Uberwachung jedoch oft eine He-
rausforderung dar, da sowohl das Wissen als
auch die praktische Umsetzung haufig fehlen.
Tierische Proteine bieten eine besonders hohe
Qualitét, da sie ein vollstandiges Aminosau-
remuster aufweisen und eine hohe Bioverfiig-
barkeit besitzen [11]. Dartiber hinaus liefern
Fleischprodukte essenzielle Nahrstoffe wie
Eisen, Zink, Selen, Vitamin B;, und weitere Vi-
tamine in Formen, die vom menschlichen Kor-
per effizient aufgenommen werden konnen,
wodurch das Risiko einer Mangelerniahrung
verringert werden kann. Die erndhrungsphy-
siologischen Nachteile eines erhohten Fleisch-
konsums sind jedoch v. a. auf den geringen
Ballaststoffgehalt sowie die hohe Zufuhr an
gesattigten Fettsauren und n-6-Fettsauren zu-
rtickzufiithren [8, 12]. Zudem konnte die Ent-
wicklung von kultiviertem Fleisch dazu bei-
tragen, die konventionelle Massentierhaltung
zu verringern, die mit einem erhohten Risiko
fir Zoonosen [13] und der Entstehung von
Antibiotikaresistenzen infolge eines intensiven
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Antibiotikaeinsatzes [14] verbunden ist. Da die Prozesse der Pro-
duktion, Reifung und Verpackung von kultiviertem Fleisch bisher
kaum untersucht sind, ist es besonders wichtig, mogliche Risiken
zu minimieren. Eine sterile Durchfithrung dieser Schritte konnte
dazu beitragen, das Risiko von Kontaminationen und gesundheits-
schédlichem Fleischverderb erheblich zu reduzieren. Bei der Ent-
wicklung von kultiviertem Fleisch kommt somit dem grundsatz-
lichen Konzept, die positiven ernahrungsphysiologischen Aspekte
von Fleisch zu erhalten und zugleich einige negative Aspekte zu
umgehen bzw. zu verringern, eine besondere Bedeutung zu.

Aufbau von Fleisch

Um ein strukturiertes Produkt erzeugen zu konnen, das tieri-
schem Gewebe ahnelt, ist es notwendig, die Struktur des natiirli-
chen Muskelgewebes zu beriicksichtigen. Die faserbasierte Struk-
tur von Fleisch ist das Ergebnis einer komplexen hierarchischen
Gewebestruktur, welche sich chemisch aus 75 % Wasser, 20 %
Proteinen, 1-10 % Fetten und 1 % Glykogen zusammensetzt. Die
wichtigste funktionelle Einheit ist die Muskelfaser, auch Myofaser
oder Muskelzelle genannt, die von Bindegewebe, intramuskula-
rem Fett, Blutgefafien und Nerven umgeben ist. Muskelfasern,
Fett und Bindegewebe sind die Hauptdeterminanten der Muskel-
beschaffenheit und -qualitat. Die Muskelfasern sind in Biindeln
organisiert, die als Faszikel bezeichnet werden. In diesen Biindeln
befinden sich ein- bis zweitausend Myofibrillen, deren Unterein-
heiten Myofilamente sind. Das Myofilament besteht hauptsachlich
aus Myosinkomponenten, die fiir die Muskelkontraktion verant-
wortlich sind (¢ Abbildung 1) [15].

Die Muskelzellen sind in dichtes und komplex organisiertes Bin-
degewebe eingebettet, der sogenannten extrazellularen Matrix
(EZM). Um die Textur von kultiviertem Fleisch zu erreichen, mtis-
sen die mechanischen Eigenschaften der EZM nachgebildet werden
[16].

Die Herstellung von kultiviertem Fleisch

Grundsatzlich konnen mogliche Verfahren zur Herstellung von
kultiviertem Fleisch in vier Hauptbereiche unterteilt werden: (1)
Gewinnung der Zellen, (2) Vermehrung der Zellen, (3) Differen-
zierung der Zellen in Skelettmuskelzellen und Fasern sowie (4)
Konfektionierung und Reifung zum endgtltigen Fleischprodukt
(¢ Abbildung 2) [17]. Fur kultiviertes Fleisch kommen verschie-
dene Zelltypen in Frage, wobei Muskel-, Fett- und Bindegewebs-
zellen die wichtigste Rolle spielen. Fiir die Produktion von kulti-
viertem Fleisch miissen die Ausgangszelltypen in der Lage sein,
sich selbst in ausreichender Menge zu erneuern (Proliferation)
und anschliefsend in reife Zellen zu differenzieren, aus denen die
dreidimensionale Struktur von tierischem Gewebe aufgebaut ist.
Die meistgenutzte Methode zur Gewinnung der benotigten Zellen
besteht darin, eine invasive Biopsie an einem lebenden Tier durch-
zufiihren [18]. Mit einer Biopsie konnen sogenannte Primarzellen,
bspw. Satellitenzellen (Muskelstammzellen), gewonnen werden.
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Abb. 1: Darstellung der Muskelarchitektur (eigene Darstellung)

Ein Skelettmuskel besteht insbesondere aus Muskelfasern. Diese wiederum bestehen aus Myofibrillen. In den Filamenten sind parallel an-

geordnete Proteinfaden aus Myosin und Aktin.

Auf diese Weise gewonnene, natiirliche Zellen konnen nur eine
begrenze Anzahl an Teilungen vollziehen [18]. Ein Vorteil dieser
Primarzellen besteht darin, dass sie direkt aus dem Gewebe isoliert
und ohne den Einsatz von Zelllinien verwendet werden konnen.
Aktuelle Forschungsarbeiten thematisieren die Erstellung geeig-
neter Zelllinien mit unbegrenzter Teilungsfahigkeit, sogenannter
immortalisierter Zellen, um ethische Fragen der stetigen Biopsie-
eingriffe am lebenden Tier zu adressieren und die Prozesseffizienz
durch hohere Prozesslaufzeiten positiv zu beeinflussen [19]. Eine
vielversprechende, ethisch unbedenkliche Quelle fiir Stammzellen
stellt auch Nabelschnurblut dar, dessen Gewinnung ohne Tier-
leid erfolgt. Dadurch konnen mdogliche Nachteile wie genetische
Verdanderungen, komplexe Kulturanforderungen und eine einge-
schrinkte physiologische Ahnlichkeit mit natiirlichen Zellen ver-
mieden werden. Die in Nabelschnurblut tiberwiegend enthaltenen
hamatopoetischen Stammzellen (HSCs) bilden primar Blutzellen
und sind daher nicht direkt fiir die Produktion von Muskel- oder
Fettzellen geeignet. Mesenchymale Stammzellen (MSCs) aus Na-
belschnurblut hingegen konnten aufgrund ihrer Differenzierungs-
fahigkeit in Muskel-, Fett- und Bindegewebszellen eine potenzielle
Grundlage fiir kultiviertes Fleisch darstellen. Die Menge an MSCs
in Nabelschnurblut ist jedoch begrenzt [20], weshalb haufig an-
dere Quellen wie induzierte pluripotente Stammzellen (iPSCs) be-
vorzugt werden.

Nach der Entnahme werden die gewtinschten Zellen isoliert und
in ein Kulturmedium tberfiihrt. Ein wichtiger Bestandteil des Me-
diums fur effizientes Zellwachstum ist Fetales Kalberserum (FKS),
welches Aminosauren, Proteine, Wachstumsfaktoren, Hormone,
Vitamine und Spurenelemente enthalt [21]. Die Nutzung von FKS
zum Zellwachstum hat ihren Ursprung in der medizinischen For-
schung und Entwicklung. Durch die Verwendung von FKS war

es im Labor modglich, die komplexen Anfor-
derungen der Zellen zu erfiillen und medizi-
nische Entwicklungen, von denen wir heute
profitieren, mafsgeblich voranzutreiben. Den-
noch ist die Nutzung von FKS weder mit den
ethischen Anspriichen von kultiviertem Fleisch
vereinbar [22], noch stellt es eine brauchbare
Basis fur grofdtechnische Produktion dar. Aus
diesem Grund thematisieren zahlreiche For-
schungsarbeiten die Entwicklung kostengiins-
tiger und FKS-freier Medien fiir die Zellkultur,
oft auf Basis pflanzlicher Inhaltsstoffe [23].
Fir die Vermehrung der Zellen konnen ver-
schiedene Methoden genutzt werden. Die am
haufigsten verwendete Technik der Kultivie-
rung von Zellen in einzelnen Schichten (mono-
layer) wird bislang meist zu Forschungszwe-
cken eingesetzt. Die meisten Zelltypen, ein-
schlieflich derer, die in herkommlichem und
kultiviertem Fleisch vorkommen, benotigen
eine Verankerung, um zu adharieren, sich zu
vermehren und zu differenzieren [24].
Zweidimensionale (2D-)Monolayerkulturen er-
moglichen Zellen den Zugang zu einem nahr-
stoffreichen Kulturmedium, wahrend sie mit
benachbarten Zellen und einer starren Struk-
tur am Boden interagieren, die eine Oberflache
fr die Anheftung von Integrinen bietet [25].
Integrine sind Transmembranproteine, die
eine entscheidende Rolle bei der Zell-Zell- und
Zell-Matrix-Interaktion spielen. Die in Organen
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Abb. 2: Schematische Darstellung des allgemeinen Verfahrens zur Herstellung von kultiviertem Fleisch

(eigene Darstellung)

A: Isolierung von Zellen und erste Proliferation fur kultiviertes Fleisch; B: groBmaRstabliche Zellexpansion; C: Differenzierung der Zellen
in Skelettmuskelzellen und Fasern; D: Konfektionierung und Reifung zum endgiiltigen Fleischprodukt

vorhandenen Zellen benotigen jedoch nicht nur
eine Verankerung fir die Proliferation, sondern
auch eine dreidimensionale (3D-)Matrix mit
spezifischen biochemischen und mechanischen
Eigenschaften. Diese Umgebung wird von der
EZM gebildet, die aus verschiedenen Kompo-
nenten besteht und ein charakteristisches Orga-
nisationsmuster aufweist, das in 2D-Kulturen
fehlt [24].

Methoden zur Herstellung von Fleisch

mit authentischer Struktur

Die Bereitstellung einer EZM-Umgebung, wel-
che die erforderlichen Bedingungen tierischer
Gewebe nachahmt, ist eine der Kernherausfor-
derungen fir die Herstellung von kultiviertem
Fleisch. Die dabei verwendeten 3D-Gertst-
strukturen werden als Bioscaffolds bezeichnet.
Sie dienen der Anheftung und Vermehrung der
tierischen Zellen und bieten die Moglichkeit,
eine raumliche Anordnung der differenzierten
Gewebestrukturen (u. a. Muskel vs. Fett) zu
erzeugen [26]. Eine der grofsten Herausforde-
rungen hierbei ist wiederum die Versorgung
des Gewebes mit Nahrstoffen und Sauerstoff.
Diese Versorgung mit Nahrstoffen auf Basis
von Diffusion ist nur bis zu einer Tiefe von
weniger als einem halben Millimeter effizient
moglich [27]. In Saugetiergewebe konnen ty-
pischerweise Diffusionsabstande von 10-30
wm beobachtet werden. Tatsachlich ist der ma-
ximale Abstand einer Zelle zu ihrer nachsten
Kapillare selten grofser als 200 pm und liegt
meist unter 100 um [28]. Um eine effiziente
Versorgung mit Nahrstoffen wahrend der
Gewebezellkultur sicherzustellen, miissen die
Scaffoldstrukturen zusatzlichen Stofftrans-

port via Konvektion (Kanale zur Nahrstoffversorgung) oder eine
Vergroféerung der Oberflache (Porositat) ermoglichen [24]. Es gibt
verschiedene Arten von Scaffolds mit vielseitigen 3D-Strukturen,
darunter Microcarrier, porose Matrizes, Nanofasern, Hydrogele
und Zellblatttechnologie [17].

Microcarriersysteme bestehen aus kleinen kugelformigen Perlen
(Microcarrier), die eine Oberflache fiir Zellanhaftung bieten, wobei
die Zellen entweder Aggregate oder Zell-Microcarrier-Komplexe
bilden. Somit kann ein Vielfaches der Oberflache von 2D-Kultu-
ren erreicht werden. Die Microcarrier werden im Kulturmedium
eines Bioreaktors suspendiert, wobei gleichzeitig eine 3D-Kultur-
umgebung und eine 2D-Oberflache fiir das Zellwachstum gebo-
ten werden. Diese Technik bietet eine grofse Oberflache fiir das
Zellwachstum und unterstiitzt die Differenzierung der Zellen. Die
derzeit etablierten Tragermaterialien sind jedoch fiir den effizien-
ten Einsatz in pharmazeutischen Produktionsprozessen optimiert
und in der Regel nicht fiir den menschlichen Verzehr geeignet [29].
Dreidimensionale, pordse Gerliste aus Polymeren konnen grund-
satzliche Herausforderungen bei der Herstellung von kultivier-
tem Fleisch vereinfachen, indem sie das Zellwachstum, die Ge-
weberegeneration und die Bereitstellung bioaktiver Verbindungen
unterstiitzen. Thre hohe Porositat ermoglicht einen effizienten
Nahrstoff- und Sauerstofftransport, wodurch eine optimale Um-
gebung fiir die Zelladhasion und -differenzierung geschaffen wird.
Diese Geruiste ahneln der nattirlichen EZM und unterstiitzen die
Integration und Funktionalitat von Zell- und Basalmembranen.
Diese Geriiste unterstiitzen effektiv das Wachstum von tierischen
Zellen und dhneln in Textur und Farbe echtem Fleisch [17].
Nanofaser-Scaffolds konnen ebenfalls die nattirliche EZM imitie-
ren und fordern die Zelladhasion, -proliferation und -differenzie-
rung. Verschiedene Ansatze, z. B. Elektrospinning, werden zur
Herstellung dieser Scaffolds verwendet [17]. Trotz ihrer Vorteile
stellen die Komplexitat der Herstellung fiir die Lebensmittelpro-
duktion und die Herausforderungen bei der Skalierung von Elek-
trospinningverfahren weiterhin Einschrankungen dar [30].
Hydrogele sind Polymere mit einer hohen Wasseraufnahmefahig-
keit, welche mechanische Unterstiitzung fiir Zellwachstum bieten
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und der nattirlichen EZM ahneln. Trotz ihres Potenzials miissen
Herausforderungen wie geeignete mechanische Eigenschaften,
Biokompatibilitat und gleichmaéfSige Nahrstoffverteilung, insbe-
sondere vom nahrstoffreichen Medium ins Innere der Hydrogele,
uberwunden werden [31].

Zusatzlich zu den hier beschriebenen Technologien, welche die
grundsatzlichen Vorteile von Bioscaffolds nutzen, wird in der
Forschung auch die sogenannte Zellblatttechnologie untersucht.
Diese kommt ohne 3D-Gertiste aus und konnte potenziell kosten-
gunstiger und skalierbarer sein. Die Zellblatttechnologie erlaubt
die Kultivierung und Ablosung von Zellen auf temperatur- oder
pH-sensitiven Oberflachen durch gezielte Anpassung der Um-
gebungsbedingungen, wobei die Zell-Zell-Verbindungen und
die EZM erhalten bleiben und eine schonende Ubertragung auf
Zielstrukturen ermoglicht wird [32]. Der schichtweise Aufbau
ermoglicht die Kontrolle der raumlichen Verteilung von Zellen,
Wachstumsfaktoren und anderen Molekiilen innerhalb des Ge-
rists und ahmt gleichzeitig die hierarchische Organisation nach,
die in nativen Geweben zu finden ist [33]. Im Vergleich zu her-
kommlichen Methoden bestehen die Herausforderungen in der
Kontrolle der Gewebestruktur und -konsistenz [17].

In der Verarbeitungsphase des Endprodukts besteht ein Ziel darin,
das kultivierte Gewebe in ein Produkt zu verarbeiten, das in Ge-
schmack und Aussehen nicht von herkommlichen Fleischproduk-
ten zu unterscheiden ist [34]. Hier konnen insbesondere auch tra-
ditionelle Prozesse der Reifung von frisch geschlachtetem, rohem
Fleisch zum Einsatz kommen. Durch das kontrollierte Lagern

©0CI0

von rohem Fleisch werden Struktur und Ge-
schmack, u. a. mittels freigesetzter Enzyme,
positiv beeinflusst. Es bleibt zu untersuchen,
inwiefern und in welchem Umfang diese
Prozesse fiir kultiviertes Fleisch umgesetzt
werden konnen. In Zukunft konnten die er-
zeugten Gewebe auch weiter veredelt werden,
um spezielle Produkte wie Burger, Wiirstchen
oder Steaks herzustellen. Um eine kontrollierte
Zusammensetzung zu ermoglichen, wird in
verschiedenen Studien gepriift, ob Medienreste
und Ruckstande, bspw. Wachstumsfaktoren,
noch im Herstellungsprozess entfernt werden
konnen. Dabei spielen sowohl gesundheitliche
Aspekte als auch Verbraucher*innenakzep-
tanz und die Vereinfachung eines zukiinftigen
Zulassungsprozesses eine Rolle. [17].

Bioreaktortypen fiir die Herstellung
von kultiviertem Fleisch

Grundsatzlich konnen eine Vielzahl unter-
schiedlicher Bioreaktoren, von denen viele
bereits in der industriellen Biotechnologie
verwendet werden, fir die Herstellung von
kultiviertem Fleisch zum Einsatz kommen
(¢ Abbildung 3). Der verwendete Bioreaktor-
typ sowie dessen Design miussen, abhangig
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Abb. 3: Schematische Darstellung verschiedener Bioreaktorsysteme (eigene Darstellung)
A: Ruhrkessel-Bioreaktor; B: Wave-Bioreaktor; C: Hohlfaser-Bioreaktor; D: Festbett-Bioreaktor
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von verwendeten Zellen, Bioscaffold-Materia-
lien und geplantem Betriebsmodus, sorgfaltig
ausgewahlt werden. Grob konnen die Biore-
aktoren in zwei verschiedene Gruppen unter-

teilt werden. Die erste Gruppe beinhaltet Bioreaktoren, bei denen
die Zellen adharent an einer Oberflache wachsen konnen, bei der
anderen sind die einzelnen Zellen in Suspension und kénnen dort
u. a. Aggregate bilden. Des Weiteren konnen die Reaktoren auf

Riihrkessel-Bioreaktoren

Der Riihrkessel-Bioreaktor, im Englischen als stirred
tank reactor (STR) bezeichnet, ist der weitverbrei-
tetste Reaktortyp in der industriellen Biotechnolo-
gie. Hierbei handelt es sich um einen Behalter mit
integriertem Rihrwerk, welches fiir Durchmischung
und Dispergierung der Gasphase in kleine Blasen im
Reaktor und damit fiir effizienteren Sauerstofftrans-
fer sorgt [37, 38]. Bei der Kultivierung von tierischen
Zellen ist jedoch zu beachten, dass abhdngig von
verwendetem Rihrorgan und Leistungseintrag der
Scherstress fiir die Zellen zu hoch werden kann [39].
Mit einem Ruhrkesselbioreaktor kann grundsétzlich
die Zellkultur in einem vergleichsweise groflen Vo-
lumen durchgefiihrt werden. Allerdings setzt dieser
Reaktortyp voraus, dass die Kultur entweder in Sus-
pension vorliegt oder Microcarrier als Tragermateri-
alien zum Einsatz kommen. Daher ist der Riihrkessel-
bioreaktor eher fur unstrukturierte Produkte geeig-
net, also einem Prozess, der sich auf die Proliferation
der Zellen fokussiert [36].

Festbett-Bioreaktoren

Bei dieser Art von Bioreaktoren wird Medium durch ein
festes Tragermaterial (Festbett) gepumpt (¢ Abbildung
3), worauf Zellen immobilisiert sind [37]. Um dieses
Funktionsprinzip fur kultiviertes Fleisch nutzbar zu ma-
chen, missen Tragermaterialien verwendet werden,
die biokompatibel und essbar sind, oder das Tragerma-
terial muss von den Zellen abgetrennt werden und im
Nachhinein entfernt werden kénnen [40]. In der Regel
verbleiben die fixierten Trager samt den anhaftenden
Zellen an der gleichen Stelle. Dies ermdglicht in vielen
Féllen eine bessere Kontrolle tiber die dreidimensionale
Struktur, jedoch kann es dadurch zur Bildung stark
ausgepragter Diffusionsgradienten kommen [36], was
eine Nahrstoffversorgung erschwert.

Die hier beschriebenen charakteristischen Einschran-
kungen von Festbett-Reaktoren kdnnen bspw. durch
die Verwendung von Wirbelschicht-Bioreaktoren
groRtenteils eliminiert werden, bei denen durch eine
aufwartsgerichtete Stromung das Tragermaterial in
einem fluidisierten Zustand gehalten wird.

Hohlfaser-Bioreaktoren
(Membran-Bioreaktoren)
Der Hohlfaser-Bioreaktor besteht typischerweise

aus dinnen Hohlfasern bzw. meist zylindrischen
Hohlmembranen, an denen sich die Zellen effizient

anlagern kénnen. Die Zellen kénnen so auf der
AuRenseite der Membran wachsen und sind durch
die Membran von innen mit Medium versorgt [37].
Dadurch und aufgrund der geringeren Scherkréfte
ist dieser Reaktortyp gut fiir Perfusionsprozesse ge-
eignet. In groRerem Malstab oder bei langeren Sys-
temen kann es jedoch zu einem Nahrstoffgradienten
kommen, sodass die Zellen im weiteren Verlauf des
Bioreaktors je nach Prozessfiihrung unterversorgt
sein konnen. Auch ist zu beachten, dass die Durch-
messer der Hohlmembranen einen wichtigen Einfluss
auf den Reaktor haben. Bei einem gréReren Durch-
messer sinkt die Effizienz, da weniger Oberflache fur
die Zellen zur Verfligung steht. Wird der Durchmes-
ser jedoch kleiner, steigt der erforderliche Druck fir
eine effiziente Durchspiilung, der die Membranen
und Zellen beschadigen kann. Daher kann es fiir die-
ses System sinnvoll sein, parallelisierte Reaktoren zu
verwenden (,,Numbering-up“), als sie in der GroRe
zu skalieren (,,Scale-up“) [41].

Wave-Bioreaktoren

Wave-Bioreaktoren werden als Einwegbioreaktoren
(single-use-Bioreaktoren) eingesetzt. Ein grof3er Vor-
teil besteht darin, dass die Reaktoren vorsterilisiert
werden und somit keine aufwendige Reinigung nach
jedem Prozess notwendig ist [36]. Allerdings fallen
hier groRere Mengen Kunststoff an, die in der Folge
ein grofReres Umweltproblem darstellen. Nicht alle
Einwegbioreaktoren sind Wave-Bioreaktoren. So gibt
es auch Einwegriihrkessel-Bioreaktoren und weitere
Arten von Einwegbioreaktoren, die fiir die Zellkultur
eingesetzt werden kdnnen [42]. Die Funktionsweise
von Wave-Bioreaktoren beruht auf einer Kippbewe-
gung, die das Medium in Bewegung versetzt und
dieses durchmischt. Bei diesen single-use-Bioreak-
toren ist jedoch eine GréRenbegrenzung insbeson-
dere hinsichtlich der entstehenden mechanischen
Krafte der Kippbewegung zu beachten. AuRlerdem
missen bei groReren Volumina Stiitzgeriste vorge-
sehen werden, um den Beutel vor Beschadigungen
zu schitzen [42, 43]. Eine Kernlimitierung beim
Einsatz dieser Technologie ist der geringere Sauer-
stofftransfer, da dieser hierbei nur tiber die Oberfla-
che des Mediums stattfindet. Zudem ist die Durch-
mischung aufgrund der geringen Scherkrafte stark
eingeschrankt, was jedoch fir die Zellkultur meist
in der Praxis aufgrund bestehender Kinetiken keinen
relevanten Nachteil darstellt.
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drei verschiedene Arten betrieben werden. Ein Verfahren ist das
Batch-Verfahren, bei dem alle benotigten Komponenten im Voraus
in den Reaktor gegeben werden und der Prozess nach Verbrauch
der Nahrstoffe im Medium beendet wird. Eine Weiterentwicklung
des Batch-Verfahrens ist das Fed-Batch-Verfahren. Hier wird wah-
rend der Kultivierung fortlaufend neues Medium zugegeben, ohne
dass verbrauchtes Medium entfernt wird. Eine weitere Moglichkeit
ist das Perfusionsverfahren, bei dem kontinuierlich Medium zu-
gefiihrt, aber auch wieder abgefiihrt wird [35, 36]. Im Gegensatz
zum Fed-Batch-Verfahren wird hierbei ein gleichmafiiger Aus-
tausch des verwendeten Mediums ermoglicht (verschiedene Bio-
reaktorsysteme siehe ¢ Kasten).

Insgesamt lassen sich Bioreaktoren, die spezifisch fiir die Nutzung
mit Suspensionskulturen ausgelegt sind [36], von Bioreaktoren
fir adharentes Wachstum abgrenzen. Erstere eignen sich insbe-
sondere fir die Herstellung von Fleischprodukten, die keine de-
finierte Struktur erfordern, z. B. Hackfleisch, Nuggets, oder fir
Prozesse, bei denen die Proliferation und Differenzierung der Zellen
voneinander getrennt werden konnen. Um jedoch auch komple-
xere Strukturen in kultiviertem Fleisch zu ermdoglichen, kann auf
Perfusionsverfahren zurtickgegriffen werden. Diese sorgen meist
fir ein langsameres, durch den Aufbau des Scaffolds limitiertes
oder vorgegebenes Wachstum [44]. Ein grofser Nachteil von Perfu-
sionsverfahren ist der hohe Verbrauch an Nahrmedium, der einen
der grofiten Kostenfaktoren bei der Herstellung von kultiviertem
Fleisch darstellt [41]. Um dies auch im Sinne der Nachhaltigkeit
zu verbessern, sollte bei der Entwicklung von Prozessen zur ef-
fizienten Herstellung von kultiviertem Fleisch grundsatzlich die
Moglichkeit des Recyclings von Medium untersucht werden [45].
Hierbei soll nicht vollstandig verbrauchtes Medium wiederaufbe-
reitet werden, d. h. fehlende Nahrstoffe erganzt und metabolische
Storprodukte entfernt werden. Auch gibt es bereits Ansatze, das
verbrauchte Medium fir die Kultivierung anderer Organismen,
z. B. Algen, zu nutzen. Die so kultivierten Algen konnen bspw.
danach wieder Medium hinzugefiigt werden, um so Nahrstoffe
zuriickzufiithren [44, 46].

Im Rahmen des NFS-Projekts , PERFEG-MEAT" sollen zwei Strate-
gien Anwendung finden, um die effiziente Nutzung von Wachs-
tumsfaktoren zu ermoglichen. Wachstumsfaktoren stehen fir die
Erzeugung von kultiviertem Fleisch nur eingeschrankt und nicht
in den erforderlichen Mengen zur Verfligung. Relevante Wachs-
tumsfaktoren im Kontext von kultiviertem Fleisch sind bspw.
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) oder FGF-2 (fibroblast growth
factor 2) [47]. Dartiber hinaus ist die Herstellung naturidentischer
Wachstumsfaktoren nach wie vor teuer und ihre Anwendung
stellt aufgrund der kurzen Halbwertszeiten einen bedeutenden Op-
timierungsbedarf dar. Um diese Herausforderungen zu adressieren
und dabei nicht die Zellen selbst genetisch zu modifizieren, gibt es
folgende Moglichkeiten: Die erste Option fir eine effizientere Nut-
zung der Wachstumsfaktoren ist der Einsatz von Recyclingver-
fahren flr Perfusionsprozesse, um den hohen Bedarf an Medienbe-
standteilen zu reduzieren. Durch die Erhohung der Verweilzeit des
Mediums wird die Verfligbarkeit ungenutzter Nahrstoffkompo-
nenten fir die Zellen verlangert. Allerdings muss ein ausgewoge-
nes Verhaltnis zwischen der langeren Nutzung des Mediums und
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der Akkumulation inhibierender Stoffwechsel-
produkte der Zellen gefunden oder diese gezielt
abgefiihrt werden, bspw. durch Dialysever-
fahren. Der zweite Ansatz befasst sich mit der
Entwicklung und Nutzung von modifizierten
oder artifiziellen Wachstumsfaktoren, die auf-
grund ihrer Eigenschaften effizientere Prozesse
ermoglichen.

Fazit

Kultiviertes Fleisch hat grofses Potenzial, kon-
ventionelle Tierproduktion zu erganzen oder
gar zu ersetzen und damit wirtschaftliche,
soziale sowie 0kologische Gewohnheiten zu
verandern [48]. So soll in Zukunft durch
kontrollierte Prozessbedingungen ein gerin-
gerer Ressourcenbedarf fiir die Herstellung
eines alternativen Fleischprodukts ermog-
licht werden. Insgesamt zeigen die bisheri-
gen Fortschritte, dass die Grundlagen zur
Etablierung von kultiviertem Fleisch gelegt
wurden. Dennoch bestehen weiterhin um-
fangreiche Herausforderungen wie die hohen
Produktionskosten und die Unklarheit, wie
eine Skalierung in industriellem Maféstab er-
folgen kann. Bislang ist noch kein Prozess
bekannt geworden, in dem sich kultiviertes
Fleisch wirtschaftlich und nachhaltig herstel-
len lasst. Zukiinftige Entwicklungen miissen
zudem den Fokus auf Nachhaltigkeit und Si-
cherheit des Produkts legen, da diese Faktoren
eine entscheidende Rolle bei Konzeption und
Auslegung industrieller Anlagen, Verbrau-
cher*innenakzeptanz sowie eines zukiinftigen
Zulassungsverfahrens in der EU spielen wer-
den [45]. Besonderes Augenmerk sollte auf die
folgenden Bereiche gelegt werden: Forschung,
regulatorischer Rahmen, Verbraucher*innen-
aufklarung, interdisziplindre Ansatze und
Nachhaltigkeitsindikatoren. In der biotechno-
logischen Forschung miissen zentrale Themen
wie die Optimierung des Zellkulturmediums,
des Bioreaktordesigns und der Zelllinien wei-
ter vorangetrieben werden. Dariiber hinaus
ist die Schaffung eines klaren regulatorischen
Rahmens innerhalb der EU essenziell, insbe-
sondere im Hinblick auf die Verbraucher*in-
nenakzeptanz. Ein solcher Rahmen, der die
Sicherheit des Endprodukts und die Prozesse
zur Herstellung von kultiviertem Fleisch in
den Fokus stellt, konnte das Vertrauen der
Verbraucher*innen starken. Gleichzeitig soll-
ten spezifische Nachhaltigkeitskriterien defi-
niert werden, um die Umweltauswirkungen
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von kultiviertem Fleisch mit bestehenden
Produktionsmethoden besser vergleichbar zu
machen. Die Weiterentwicklung von kulti-
viertem Fleisch erfordert zudem interdiszi-
plindare Zusammenarbeit zwischen Biotechno-
log*innen, Ingenieur*innen, Okonom*innen
und Gesellschaftswissenschaftler*innen, um
sowohl technische als auch gesellschaftliche
Herausforderungen erfolgreich zu losen. In
der heutigen Zeit liegt es in unserer Verant-
wortung, durch Forschung und Entwicklung
im Bereich der zelluldren Landwirtschaft die
Zukunft tierischer Produkte mitzugestalten.
Aktuelle Bemiithungen zielen darauf ab, nach-
haltigere und ethisch vertretbarere Alternati-
ven zu konventionellen tierischen Produkten
zu entwickeln und zu etablieren. Indem wir
heute den Grundstein fiir innovative Ansatze
legen, schaffen wir die Voraussetzungen fur
die Erndhrung der Zukunft.
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