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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vor-
richtung zur spezifischen Beeinflussung lebenden Zellma-
terials, insbesondere von Zellen, Zellverbanden, Zellgemi-
schen, Zellkulturen, Gewebe und dergleichen. Aufgabe der
vorliegenden Erfindung ist es, eine Vorrichtung bereitzustel-
len, die es ermdglicht, eine fiir den jeweiligen Zweck ausrei-
chende Menge an Zellmaterial mit spezifischen Eigenschaf-
ten bereitzustellen. Zur Lésung der Aufgabe stellt die Erfin-
dung eine Vorrichtung bereit, umfassend

a. eine Mehrzahl von Kammern (3) in oder auf einem Sub-
strat (2) zur Aufnahme des Zellmaterials, wobei die Kam-
mern (3) einem integrierten Schaltkreis zugeordnet sind,
und, zugeordnet zu jeder der Kammern (3),

b. ein Paar Elektroden (4) zur Anlegung eines elektrischen
Gleich- oder Wechselfeldes an das Zellmaterial in den Kam-
mern (3), und/oder

c. einen Erzeuger eines magnetischen und/oder elektroma-
gnetischen Feldes zur Beaufschlagung des Zellmaterials in
der Kammer (3) mit einem magnetischen und/oder elektro-
magnetischen Feld, und/oder

d. einen Warmegenerator zur Erwarmung des Zellmaterials
in den Kammern (3) und/oder

e. einen piezoelektrischen Druckgeber zur Druckbeaufschla-
gung des Zellmaterials in den Kammern (3) und/oder

f. einen Schallerzeuger zur Beaufschlagung des Zellmateri-
als in den Kammern (4) mit einem akustischen Feld,

wobei die Vorrichtung (1) so ausgestaltet und eingerichtet ist,
dass jedes Elektrodenpaar (4), jeder Warmegenerator, jeder
piezoelektrische Druckgeber, jeder Schallerzeuger und je- 9
der Erzeuger eines magnetischen oder elektromagnetischen s
Feldes mittels des integrierten Schaltkreises individuell steu-
erbar und einstellbar ist.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur
spezifischen Beeinflussung lebenden Zellmaterials,
insbesondere von Zellen, Zellverbanden, Zellgemi-
schen, Zellkulturen, Gewebe und dergleichen.

[0002] In jlingerer Zeit werden verstarkt Bemuhun-
gen unternommen, in Kultur herangezogene Zellen,
z. B. menschliche Gewebe- oder Blutzellen, in der
Medizin einzusetzen, um durch Krankheit oder Ver-
letzung fehlfunktionierende oder funktionsunfahig ge-
wordene Zellen oder Gewebe zu ersetzen. Dabei sol-
len die Ersatzzellen mdglichst gut fur den jeweiligen
Einsatzzweck geeignet und angepasst sein.

[0003] Es ist bekannt, dass Zellen und Gewebe un-
terschiedlich auf beispielsweise elektrische und elek-
tromagnetische Felder reagieren. So gibt es Hinwei-
se, dass das Zellwachstum durch elektrische Felder
beeinflusst wird, z. B. im Fall von Knochen und Knor-
pelzellen (Ozkucur N. et al., 2009, Local Calcium Ele-
vation and Cell Elongation Initiate Guided Motility in
Electrically Stimulated Osteoblast-Like Cells, PLoS
ONE 4(7): 6131, Brighton, Carl T. et al., 2008, The
Effect of Electrical Fields an Gene and Protein Ex-
pression in Human Osteoarthritic Cartilage Explants,
J Bone Joint Surg Am 90: 833-848). Hammberick et
al. konnten zeigen, dass Stammzellen mit elektroma-
gnetischer Stimulation in Richtung Knochenzellen dif-
ferenziert werden kénnen (Hammerick, Kyle E., et al.,
2009, Pulsed Direct Current Electric Fields Enhance
Osteogenesis in Adipose-Derived Stromal Cells, Tis-
sue Engineering Teil A, Marz 2010, 16(3): 917-931).
Allerdings zeigen sich bei klinischen Anwendungen
von elektrischen Feldern fiir eine beschleunigte Kno-
chenheilung sehr unterschiedliche Wirkungen (Mol-
lon, B. et al., 2008, Electrical Stimulation for Long-
Bone Fracture-Healing: A Meta-Analysis of Rando-
mized Controlled Trials, J Bone Joint Surg Am 90:
2322-2330). Zellen und Gewebe reagieren aber auch
haufig spezifisch auf andere Einflussgréfen, z. B. die
Temperatur, den Druck oder auch auf elektromagne-
tische Wellen.

[0004] Ein Problem besteht darin, dass es bislang
nicht mdéglich ist, gréfere Zellmengen oder Gewebe
zu erzeugen, die gezielt in ihren Eigenschaften mit
Blick auf eine bestimmte Anwendung beeinflusst wur-
den.

[0005] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ei-
ne Vorrichtung bereitzustellen, die es ermdglicht, ei-
ne fur den jeweiligen Zweck ausreichende Menge an
Zellmaterial mit spezifischen Eigenschaften bereitzu-
stellen.

[0006] Die Aufgabe wird durch den Gegenstand des
Anspruchs 1 geldst. Zweckmallige Ausgestaltungen
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der Erfindung sind in den Unteranspriichen angege-
ben.

[0007] Die vorliegende Erfindung stellt eine Vorrich-
tung zur spezifischen Beeinflussung lebenden Zell-
materials bereit, umfassend
a. eine Mehrzahl von Kammern in oder auf einem
Substrat zur Aufnahme des Zellmaterials, wobei
die Kammern einem integrierten Schaltkreis zuge-
ordnet sind, und, zugeordnet zu jeder der Kam-
mern,
b. ein Paar Elektroden zur Anlegung eines elektri-
schen Gleich- oder Wechselfeldes an das Zellma-
terial in den Kammern, und/oder
c. einen Erzeuger eines magnetischen und/oder
elektromagnetischen Feldes zur Beaufschlagung
des Zellmaterials in der Kammer mit einem ma-
gnetischen und/oder elektromagnetischen Feld,
und/oder
d. einen Wé&rmegenerator zur Erwdrmung des
Zellmaterials in den Kammern und/oder
e. einen piezoelektrischen Druckgeber zur Druck-
beaufschlagung des Zellmaterials in den Kam-
mern und/oder
f. einen Schallerzeuger zur Beaufschlagung des
Zellmaterials in den Kammern mit einem akusti-
schen Feld,

wobei die Vorrichtung so ausgestaltet und einge-
richtet ist, dass jedes Elektrodenpaar, jeder Warme-
generator, jeder piezoelektrische Druckgeber, jeder
Schallerzeuger und jeder Erzeuger eines magneti-
schen oder elektromagnetischen Feldes mittels des
integrierten Schaltkreises individuell steuerbar und
einstellbar ist.

[0008] Die Erfindung erméglicht eine parallele und
individualisierte Beinflussung von lebendem Zellma-
terial. Mit Hilfe der erfindungsgemafRen Vorrichtung
kann eine Vielzahl von Zellmaterialproben unter glei-
chen, oder gegebenenfalls auch unterschiedlichen
Bedingungen gezielt aulleren Einflissen ausgesetzt
werden, z. B. elektrischen, magnetischen oder elek-
tromagnetischen Feldern, um das Zellmaterial in ge-
zielter Art und Weise zu beinflussen. Beispielswei-
se kénnen in einer Vielzahl unabhangiger Kammern
die gleichen Zellen (z. B. Stammzellen, Knochen-
zellen, Osteoklasten, Osteoblasten, Hautzellen, Zel-
len anderer Organe, Bakterien, Pilze etc.) oder Ge-
webe mit elektrischen und/oder magnetischen Fel-
dern stimuliert werden, wobei die Felder bestimmte
Eigenschaften aufweisen (z. B. hinsichtlich Starke,
Frequenz, Gleich- oder Wechselfeld), die fiir den je-
weiligen Zell- oder Gewebetyp und die jeweilige An-
wendung optimal sind. Es ist auch mdglich, in den
Kammern jeweils unterschiedliche Bedingungen ein-
zustellen, um entweder den gleichen Zellmaterialtyp
unterschiedlich zu beeinflussen oder verschiedene
Zellmaterialtypen in gleicher Richtung zu beeinflus-
sen. Die Beeinflussung kann beispielsweise in einer
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verstarkten oder verminderten Proliferation, Differen-
zierung in bestimmte Richtungen, einer Anderungen
der Gen- und/oder Proteinexpression, Anderung an-
derer Zellfunktionen oder Selektion einzelner Antei-
le aus Zellmischungen (z. B. selektives Abtdten von
Bakterien oder Tumorzellen, Anregung von Stamm-
zellen) bestehen.

[0009] Die Erzeugung der verschiedenen Umge-
bungsbedingungen ist dem Fachmann gelaufig. Bei-
spielsweise konnen elektrische Felder mit Hilfe der
Elektroden, Driicke mit Hilfe des piezoelektrischen
Druckgebers, Schall mit Hilfe geeigneter Schaller-
zeuger, z. B. Mikromembranen, Magnetfelder bei-
spielsweise mit Hilfe stromdurchflossener Spulen,
elektromagnetische Felder beispielsweise mittels
entsprechender Schwingkreise erzeugt werden.

[0010] ,Beinflussung lebenden Zellmaterials” be-
deutet hier die Anderung des Zellverhaltens, bei-
spielsweise eine Anderung des Proliferationsverhal-
tens, des Stoffwechsels und dergleichen. Eine Be-
einflussung kann beispielsweise in der Stimulation
oder Hemmung der Proliferation, der Steuerung der
Zelldifferenzierung in eine bestimmte Richtung, der
Anderung der Gen- und/oder Proteinexpression oder
der Selektion oder Anreicherung bestimmter Antei-
le aus Zellmischungen bestehen. Auch die geziel-
te Abtétung von Zellen, z. B. Pilz- oder Bakterien-
zellen oder entarteter Koérperzellen, z. B. Blutzellen,
fallt hierunter. Zum Beispiel kdnnen Blutzellen gezielt
mit einem elektrischen oder magnetischen Feld mit
spezifischen Eigenschaften beaufschlagt werden, um
Tumorzellen abzutdten.

[0011] ,Zellmaterial” ist jedes zellhaltige Materi-
al, beispielsweise prokaryotische und eukaryotische
Zellen, Zellkulturen, Zellverbande oder Gewebe. Das
Zellmaterial kann menschlichen Ursprungs sein, z. B.
Blutzellen, Stammzellen, Knochenzellen, Osteoklas-
ten, Osteoblasten, Hautzellen sowie Zellen und Ge-
webe anderer Organe.

[0012] Unter dem Begriff ,Zuordnung” wird eine
raumliche Nahe und/oder eine Verbindung zweier
Komponenten durch z. B. elektrische Leitungen, z.
B. zwischen einer Kammer und einem integrierten
Schaltkreis (IC) verstanden.

[0013] Bei der erfindungsgeméalen Vorrichtung
kann eine Mehrzahl von Kammern einem integrier-
ten Schaltkreis zugeordnet sein. Es kdnnen mehre-
re integrierte Schaltkreise vorhanden sein, denen je-
weils eine oder mehrere Kammern zugeordnet sind.
Es kann auch eine Kammer jeweils einem integrierte
Schaltkreise zugeordnet sein. Die Kammern, bzw. die
elektronischen Komponenten, mit denen das Zellma-
terial in den Kammern mit externen Einflussgréfien,
z. B. einem elektrischen Feld, beaufschlagt wird, kon-
nen in jedem dieser Falle vorzugsweise individuell
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von dem integrierten Schaltkreis gesteuert werden,
um z. B. die Feldparameter, den Druck, den Schall-
druck oder die Temperatur gegebenenfalls fir jede
Kammer individuell einzustellen.

[0014] Bevorzugt ist die erfindungsgemalfe Vorrich-
tung so ausgestaltet und eingerichtet, dass das Zell-
material in jeder Kammer individuell mit einem be-
stimmten elektrischen, magnetischen, elektromagne-
tischen und/oder akustischen Feld und/oder einem
bestimmten Druck und/oder einer bestimmten Tem-
peratur beaufschlagt werden kann. Als Felder kom-
men Gleich- und Wechselfelder unterschiedlicher
Frequenz in Betracht. Hierzu sind die hierflir erforder-
lichen elektronischen Komponenten, z. B. die Elek-
troden, der Erzeuger eines magnetischen und/oder
elektromagnetischen Feldes, der Warmegenerator,
der piezoelektrische Druckgeber und/oder der Schall-
erzeuger mittels vorzugsweise digitaler Signale Uber
den zugeordneten integrierten Schaltkreis individuell
steuerbar. Die integrierten Schaltkreise kénnen mit
einem Datenbussystem verbunden sein, das z. B.
Uber eine Schnittstelle an ein Steuergerét, z. B. einen
PC, angeschlossen werden kann.

[0015] Verwendete Elektroden, z. B. zur Beaufschla-
gung von Zellmaterial mit einem elektrischen Feld,
kénnen, missen aber nicht metallisch sein. Ein ge-
ringerer Abstand zwischen den Elektroden ist bevor-
zugt, da er die Feldstarke erhéht. Da lebende Zel-
len im Medium wandern kénnen, ist das beaufschlag-
te Feld im gesamten Probenkdrper méglichst homo-
gen. Dies kann z. B. durch eine aquidistante Anord-
nung der Elektroden zueinander erreicht werden. Ins-
besondere horizontal oder vertikal parallele Elektro-
den kdnnen hierzu vorgesehen sein. Auch mdglich
ist eine Anordnung mit einer Elektrode, welche von
einer anderen ring- oder kugelférmig oder in ande-
rer Form umschlossen wird. Ebenso ist der Gradient
der Feldstarke durch Wahl der Materialen zwischen
den Elektroden lokal veranderbar. Vorteilhaft sollte
mindestens eine Elektrode gegenliber dem Trager-/
Nahrmedium elektrisch isoliert sein, damit es zu kei-
nem direkten Stromfluss durch die Zellen kommt.

[0016] Vorteilhaft kann beispielsweise eine handels-
Ubliche Zellkulturplatte, z. B. mit sechs oder mehr
Népfen (,wells”) zur Bereitstellung der Kammern ver-
wendet werden. Die Kammern sind bei dieser Aus-
fuhrungsform die Napfe der Zellkulturplatte.

[0017] Die Kammern sind vorzugsweise hinsichtlich
des jeweiligen Anwendungszweckes dimensioniert.
Beispielsweise kénnen sie im Falle einer Zellkultur-
platte einen Durchmesser von 3 cm aufweisen. Die
Kammern sind vorzugsweise aus einem biokompati-
blen Material gefertigt, also einem Material, das kei-
nen oder einen vernachlassigbaren negativen Ein-
fluss auf lebende Zellen in der kammer austibt.
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[0018] Die Erfindung wird im Folgenden anhand von
Figuren zu einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel
zu Veranschaulichungszwecken nédher erlautert. Es
zeigt:

[0019] Fig. 1 einen schematischen Querschnitt
durch eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien
Vorrichtung,

[0020] Fig. 2 eine seitliche Draufsicht auf die Aus-
fuhrungsform in Fig. 1,

[0021] Fig. 3 eine schematische Explosionszeich-
nung der Ausfiihrungsform in Fig. 1.

[0022] Fig. 1 zeigt eine Ausfiihrungsform der erfin-
dungsgemalen Vorrichtung 1 im Querschnitt. Auf ei-
nem Substrat 2, hier einer geeigneten Platine, ist eine
Zellkulturplatte 9, hier mit sechs Napfen, von denen
drei sichtbar sind, angeordnet, wobei die Napfe die
Kammern 3 bilden. Auf dem Substrat 2 sind unterhalb
des Bodens der Kammern 3 hier nicht sichtbare un-
tere Elektroden 4b aufgebracht, die mit Lack isoliert
sind. In die Kammern 3 hinein ragen obere Elektro-
den 4a, die mit Halterungen 6 an der Abdeckung 5
befestigt sind. Die Verbindung zwischen den Halte-
rungen 6 und der Abdeckung 5 ist I6sbar. Hierfiir sind
Stifte 7 vorgesehen, die in Bohrungen der Halterun-
gen 6 und korrespondierende Bohrungen 10 in der
Abdeckung 5 eingefiihrt werden koénnen (s. Fig. 3).
Die Abdeckung 5 ist stromleitend ausgefiihrt und vor-
zugsweise geerdet. Der Abstand zwischen den Elek-
troden 4 ist einstellbar, beispielsweise mittels Rast-
nasen an den Stiften 7, die mit entsprechenden Aus-
nehmungen in der Wandung der Bohrungen 10 oder
der Bohrungen in den Halterungen 6 korrespondie-
ren, so dass die Eintauchtiefe der oberen Elektrode
4a variiert werden kann. Die Elektroden 4 kénnen
individuell mit Gleich- oder Wechselspannungen be-
aufschlagt werden, um das Zellmaterial, das in die
Kammern 3 eingebracht wird, definierten elektrischen
Feldern aussetzen zu kénnen. Die Elektroden sind
biokompatibel, z. B. vergoldet. Das Substrat befindet
sich in einem Substrathalter 8. Zwischen der obere
Elektrode 4a und dem Boden der Kammer 3 ist ein
Spalt vorgesehen, der die Diffusion von Nahrstoffen
und Sauerstoff ermdéglicht. Statt oder zusatzlich zu
den Elektroden 4 kann beispielsweise ein Warmege-
nerator, z. B. eine stromdurchflossene Spule mit ge-
eignetem Widerstand, ein piezoelektrischer Druckge-
ber, ein Schallerzeuger oder dergleichen vorgesehen
sein.

[0023] Fig. 2 zeigt eine seitliche Aufsicht Ansicht der
erfindungsgemafen Vorrichtung aus Fig. 1. Hier sind
die Abdeckung 5, die Kdpfe der Stifte 7, die Zellkul-
turplatte 9 und der Substrathalter 8 zu sehen.

[0024] Fig. 3 zeigt eine Explosionszeichnung der er-
findungsgemafRen Vorrichtung aus Fig. 1. Hier sind
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auch die auf dem Substrat vorgesehenen Elektro-
den 4b zu erkennen. Die Elektroden 4b sind unter-
halb des Bodens der Kammern 3 vorgesehen und
liegen den Elektrden 4a im zusammengebauten Zu-
stand parallel gegeniber.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur spezifischen Beeinflussung le-
benden Zellmaterials, umfassend
a. eine Mehrzahl von Kammern (3) in oder auf einem
Substrat (2) zur Aufnahme des Zellmaterials, wobei
die Kammern (3) einem integrierten Schaltkreis zuge-
ordnet sind, und, zugeordnet zu jeder der Kammern
3),
b. ein Paar Elektroden (4) zur Anlegung eines elektri-
schen Gleich- oder Wechselfeldes an das Zellmate-
rial in den Kammern (3), und/oder
c. einen Erzeuger eines magnetischen und/oder elek-
tromagnetischen Feldes zur Beaufschlagung des
Zellmaterials in der Kammer (3) mit einem magneti-
schen und/oder elektromagnetischen Feld, und/oder
d. einen Warmegenerator zur Erwdrmung des Zell-
materials in den Kammern (3) und/oder
e. einen piezoelektrischen Druckgeber zur Druckbe-
aufschlagung des Zellmaterials in den Kammern (3)
und/oder
f. einen Schallerzeuger zur Beaufschlagung des Zell-
materials in den Kammern (3) mit einem akustischen
Feld,
wobei die Vorrichtung (1) so ausgestaltet und einge-
richtet ist, dass jedes Elektrodenpaar (4), jeder War-
megenerator, jeder piezoelektrische Druckgeber, je-
der Schallerzeuger und jeder Erzeuger eines magne-
tischen oder elektromagnetischen Feldes mittels des
integrierten Schaltkreises individuell steuerbar und
einstellbar ist.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine Mehrzahl von integrierten Schalt-
kreisen vorgesehen ist und jeder integrierte Schalt-
kreis mindestens einer Kammer (3) zugeordnet ist.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1) so aus-
gestaltet und eingerichtet ist, dass das Zellmateri-
al in jeder Kammer (3) individuell mit einem be-
stimmten elektrischen, magnetischen, elektromagne-
tischen und/oder akustischen Feld und/oder einem
bestimmten Druck und/oder einer bestimmten Tem-
peratur beaufschlagt werden kann.

4. Vorrichtung nach einem der Ansprliche 2 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dass die integrierten
Schaltkreise mit einem Datenbussystem verbunden
sind.

5. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die Kam-
mern (3) Napfe einer Zellkulturplatte (9) sind.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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Fig. 3
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