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Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass Zellen des Immunsystems in Schwere-
losigkeit praktisch funktionsunfahig werden. Das kann bei Langzeitauf-
enthalten im Weltraum auf der Internationalen Raumstation (ISS), oder
bei Fligen zum Mars, ein schwerwiegendes Problem darstellen.

B Mittels Experimenten in Schwerelosigkeit
auf der 8. Parabelflugkampagne des Deut-
schen Zentrums fiir Luft- und Raumfahrt
(DLR) vom 15.-27. Mai 2006 gingen wir der
Frage nach dem zugrunde liegenden Mecha-
nismus nach. Dazu musste eine Experimen-
tiervorrichtung konstruiert werden, mit der
an Bord von Parabelfliigen erstmalig Versu-
che mit lebenden Zellen durchgefiihrt wer-
den konnen. Diese Experimente sollen auch
die Frage beantworten, ob Menschen tiber-
haupt in der Lage sind, ldngere Zeit in Schwe-

relosigkeit zu leben. Auch kdnnen die Befun-
de fiir die Therapie von Krankheiten des
Immunsystems auf der Erde nutzbar gemacht
werden.

Alles Leben auf der Erde hat sich in Anwe-
senheit und unter dem konstanten Einfluss
der Schwerkraft entwickelt. Konsequenter-
weise war daher die Schwerkraft auch bei der
Entstehung signaliibertragender Mechanis-
men standig prasent, von der ersten Entste-
hung des Lebens auf der Erde bis heute. Es ist
daher eine fundamentale biologische Frage,
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A Abb. 1: Parabelmandver: In der Parabel wird anndhernde Schwerelosigkeit erreicht. (Quelle: DLR)

ob die Schwerkraft notwendig war und ist,
zellulare Funktionen und Signaliibertragung
in Saugetierzellen aufrechtzuerhalten und auf
welche Art und Weise die Schwerkraft durch
intrazellulare Mechanismen wahrgenommen
werden kann.

Wihrend gut bekannt ist, dass Schwerkraft
durch Gravirezeptoren (Statozysten-dhnliche
Organellen oder schwerkraftsensitive lonen-
kanéle in der Zellmembran) in unizelluldren
Organismen wie Paramecium und Loxodes
wahrgenommen werden kann!® 2!, sind mole-
kulare Mechanismen der Schwerkraftsensi-
tivitat in Saugetierzellen weitgehend unbe-
kannt. Nach den Pionierarbeiten von Cogoli
et al., der auf der ersten Spacelab-Mission vor
mehr als 20 Jahren entdeckt hat, dass die pro-
liferative Antwort von Lymphozyten nach
mitogener Stimulation in Schwerelosigkeit
massiv unterdriickt ist(3-%] zeigten Follow-
Up-Experimente zur Verifikation dieser
Ergebnisse von Spacelab 1, dass tatsdchlich
andere Faktoren auBerhalb der Schwerelo-
sigkeit flir diese Effekte weitgehend ausge-
schlossen werden konnen!®). Wihrend das
Phdnomen der stark unterdriickten T-Zell-
Antwort in Schwerelosigkeit gut beschrieben
und in vielen Folgeexperimenten bestatigt
worden ist’~1% sind die zugrunde liegenden
molekularen Mechanismen bis heute unbe-
kannt.

In dem Projekt PROCASIS (effect of micro-
gravity on membrane proximal and chroma-
tin-associated signal transduction in cells of
the immune system) soll nun der Einfluss der
Schwerkraft auf die Steuerung von Signal-
wegen in Zellen des Immunsystems unter-
sucht werden. Diese Untersuchungen konnten
zur Entwicklung von Gegenstrategien gegen
Probleme des Immunsystems auf Langzeit-
Raumfliigen (ISS, Missionen zum Mond oder
zum Mars) fiihren, aber auch zur Identifika-
tion neuer molekularer Zielstrukturen fiir
immunmodulatorische Therapien auf der
Erde. Die Experimente mit Zelllinien und mit
lebenden T-Lymphozyten aus gesunden Blut-
spendern wurden in realer Schwerelosigkeit
von Parabelfliigen durchgefiihrt. Die prima-
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ren T-Zellen wurden durch Kopplung der zu
separierenden Zellen an Antikorper-beladene
magnetische Beads isoliert (BD Imag-Sys-
tems). Dank dieser Prozedur war eine pro-
blemlose Isolierung hochreiner Zellfraktio-
nen mit hohen Ausbeuten vor Ort moglich.
Bei den Fliigen werden von einem Testflug-
zeug des Typs Airbus A300 ZERO-G an drei
Flugtagen jeweils 31 Parabelmandver geflo-
gen, wobei das Flugzeug aus dem horizonta-
len Flug erst im 47 Grad-Winkel steil nach
oben steigt und dann wieder in 47 Grad-Nei-
gung abwarts stiirzt, wobei jeweils 22 Sekun-
den annahernde Schwerelosigkeit entstehen
(Abb. 1).

Die Entwicklung des Versuchsaufbaus fiir
das oben beschriebene Experiment erfolgte
durch Ingenieure des Institutes fiir Maschi-
nenkonstruktion. Eine Hauptaufgabe war die
Erfiillung spezieller Sicherheitsanforderun-
gen fiir die speziellen Experimentbedingun-
gen an Bord eines Experimentalflugzeugs und
unter wechselnder Schwerkraft: So diirfen
beispielsweise in Schwerelosigkeit keinerlei
Mengen der eingesetzten Fliissigkeiten (u. a.
toxische Substanzen wie Formaldehyd) die
Experimentgerate verlassen, da freie Fliis-
sigkeiten in Schwerelosigkeit praktisch
unkontrollierbar sind und ein Sicherheitsri-
siko fiir die Elektrik des Flugzeugs darstel-
len konnten. Alle Flissigkeiten beriihrende
Teile mussten daher doppelwandig ausgelegt
sein. Weitere Bedingungen bestanden in Ein-
schrankungen beziiglich des Bauraums, der
maximalen Masse, sowie beztiglich des Ener-
gieverbrauchs. Der Versuchsaufbau besteht
aus drei Modulen (Abb. 2): (A) Einem Inku-
bator, der eine konstante Temperatur von
37 °C wahrend des gesamten Fluges gewahr-
leistet, (B) einer Kiihlbox, in der die Zellgefa-
Be nach der Durchfiihrung der Experimente
bei 4 °C aufbewahrt werden und (C) dem
komplett fliissigkeitsdichten Arbeitsmodul
fiir die Experimente. Module (A) und (B) kon-
nen bis zu 60 ZellgefaBe (D) aufnehmen und
gegen unkontrollierte Bewegungen wahrend
der Schwerelosigkeit sichern. Das Arbeits-
modul (C) besteht aus drei Ebenen, wovon im
mittleren je drei ZellgefdBe gleichzeitig fiir
die Dauer eines vollstaindigen Parabelmano-
vers angeschlossen werden. Die ZellgefaBe
werden liber Infusionsnadeln und die ent-
sprechenden Gegenports mit dem Arbeits-
modul verbunden und bestehen aus einem
inneren Kunststoffbeutel und einer zweiten
harten Kunststoffhiille (doppelwandige Kon-
struktion), gefertigt mittels eines neuen
Rapid-Prototyping-Verfahrens. In der oberen
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A Abb. 2: Experimentapparatur aus drei Modulen in In-Flight-Konfiguration: A, Inkubator, B, Kiihimodul,

C, Arbeitsmodul und D, doppelwandiges Zellgefas.

Ebene befinden sich die Aktivator- und Kon-
trollfliissigkeiten und in der unteren Ebene
die Stoppfliissigkeiten. Wahrend des Experi-
mentes und zum Spiilen erfolgt der Fliissig-
keitstransport liber programmgesteuerte
Schlauchpumpen. Nach den Vorbereitungen
vor Start des Airbus A300 ZERO-G (Inbe-
triebnahme der Aggregate, Spiilung und
Installation der Losungen und ZellgefdBe in
einer vorher definierten Reihenfolge) werden
alle Module fliissigkeitsdicht verschlossen.
Die Bedienung der Experimentapparatur
erfordert drei intensiv trainierte Personen,
die alle Arbeiten fiir einen Experimentzyklus
(Austausch der Zellkontainer, sichere Lage-
rung im Kiihlmodul und Bedienung der Steu-
erungselektronik) innerhalb der 90 s dau-
ernden 1 g-Phase zwischen den Parabeln
sicher durchfiihren miissen. Zu Beginn der
Schwerelosigkeit wird das Befiillen der Zell-
gefdBe mit einem Aktivator ausgelost, nach
20 Sekunden Schwerelosigkeit wird automa-
tisch eine Stopp- bzw. Fixierlosung injiziert.
Wihrend eines Flugtages mit 30 Parabeln
konnen so 18 Experimente mit je drei Zell-
kulturgefiaBen in jeder gewiinschten Schwer-
kraftsituation (0 g, 1 g oder 2 g) durchgefiihrt
werden.

Diese Neuentwicklung hat vom 23.-
25.05.2006 erfolgreich und ohne technische
Probleme seinen Einsatz wéhrend 93 Para-
belmandvern unter Beweis gestellt. Mittels
dieses Gerites ist es nun erstmals moglich,
mit lebenden Zellen in Kultur an Bord von
Parabelfliigen biowissenschaftliche Experi-
mente durchzufiihren. |
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