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64 Stiitzstruktur fiir einen Bioreaktor und Bioreaktor.

@ Eine Stutzstruktur fur einen Bioreakior verfigt Uber
eine porse Membran (2) und eine in unmittelbarer 7

Néhe zu dieser angeordnete erste textile Struktur (4). Da- 5

bei ist auf der Membran (2) ein zweites Gewebe (3) direkt 6

angeordnet, welches somit zwischen der Membran (2) und

der besagten ersten textilen Struktur (4) liegt. Dieses zwei-

te Gewebe (3) weist eine gegeniber der ersten textilen

Struktur (4) erheblich feinere Struktur auf. Durch das Vor-

sehen dieses weiteren Gewebes (3) wird die Anlagerung

von Zellen (6) von der Membran (2) losgelost und somit / S
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besteht fir diese Zellen (6) kein Diffusionswiderstand an

der Textiloberflache. Dies erméglicht eine verbesserte 1
Nahrstoffversorgung lokal, wobei die Anhaftung der Zellen

(6) im jeweiligen, grobmaschigen Zwischenraum (5) opti-

miert ist.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft eine Stitzstruktur fir einen
Bioreaktor mit einer porésen Membrane und einer in
unmittelbarer Nahe angeordneten textilen Struktur
sowie einem aus dieser Stitzstruktur aufgebauten
Bioreaktor.

Eine solche Statzstruktur ist aus der Zeitschrift
«Tissue Engineering for Therapeutic Use 3» aus den
«Proceedings of the Third International Symposium
of Tissue Engineering for Therapeutic Ose, Tokyo,
4-5 September 1998» aus dem Artikel «Scaffold
structure for a bioartificial liver support system» von
J. Mayer, E. Karamuk, K. Interevic, T. Akaike und E.
Wintermantel auf den Seiten 87 bis 97 bekannt. Dort
ist insbesondere in der Fig. 1B eine Struktur erliu-
tert, die fir das gemeinsame Kultivieren von Hepato-
zyten und nicht-parenchymalen Zellen geeignet ist.
Der Ansatz liegt in der Notwendigkeit der méglichst
dichten Anordnung der Hepatozyten zu den
nicht-parenchymalen Zellen (ber eine porése Poly-
mermembran. Diese porése Polymermembran ist
teilweise biologisch abbaubar, sodass die einzelnen
Zellen in dichten Kontakt zueinander treten kénnen.
Zwischen dem verwebten Polymergewebe sind Hohl-
rdume, die zur Aufnahme der Hepatozyten dienen.
Das Gewebe ist aus Monofilamenten aufgebaut.

Es werden jeweils zwei porése Polymermembra-
nen bzw. zwei textile Materialien gegeniiber ange-
ordnet, um Zwischenraume fir den Plasma-/Medium-
fluss zu erhalten. Die Stutzstruktur verfigt in der
Membran Ober eine flache, filmartige Seite und eine
strukturierte Gewebeseite mit Poren zwischen 800
und 50 um entsprechend dort vorgeschlagenen Ge-
weben. Der Film der Membran wird in mechanischer
Weise an und zwischen den Fasern angelagert.

Fir den geplanten Einsatzzweck solcher Stiitz-
strukturen bei stoffwechselaktiven Zellen ist ein in-
tensiver Stoffaustausch notwendig. Dies kann in der
Abgabe und Aufnahme von Stoffen bestehen, z.B.
dem Toxinmetabolismus in der Leber, dem Insulin-
stoffwechsel der Bauchspeicheldrise oder dem
Harnstoffwechsel der Niere. Der Stand der Technik
nutzt die Membran sowohi als stoffliche Barriere mit
einem Diffusionswiderstand als auch als die Oberfla-
che, an der die Zellen angelagert werden. Dabei
wird insbesondere bei dem Einsatz von zumindest
teilweise biologisch abbaubaren Membranen auf den
moglichst engen raumlichen Kontakt zwischen auf
gegentberliegenden Seiten der Membran liegenden
Zellen hingearbeitet.

Die bei dieser Stutzstruktur erreichbaren Vorsor-
gungs- und Zellwachstumswerte bilden einen ersten
Schritt zu einem kiinstlichen Organsystem zum Bei-
spiel zu einem Leberunterstitzungssystem. Sie rei-
chen aber noch nicht aus.

Aus der GB 2 297 980 ist ein plattenférmiger Bio-
reaktor bekannt, der im Wesentlichen flachig aufge-
baut ist. Er wird in der Fiache in zwei senkrecht zu-
einander stehenden Richtungen mit Plasma und
Sauerstoff sowie in einer Querrichtung dazu mit
Nahrstoffen versorgt. Hier werden fir die Versorgung
insbesondere Hohlfasern eingesetzt. Der Nachteil
dieses Aufbaus liegt in der begrenzten Dicke, da
samtliche Versorgungswege in der Langsrichtung
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aufgebaut sind und keine Méglichkeit der Variation
der Stitzstrukturen in vertikaler Richtung gestatten.

Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt
der Erfindung die Aufgabe zu Grunde, eine Stitz-
struktur far einen Bioreaktor und einen Bioreaktor
anzugeben, der glnstigere Bedingungen fir Differen-
zierung und metabolische Leistung sowie bessere
Transporteigenschaften erméglicht.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemass fur eine
Sthtzstruktur fur einen Bioreaktor mit den Merkmalen
des Oberbegriffs des Anspruchs 1 dadurch gelost,
dass auf der Membran ein weiteres Gewebe direkt
angeordnet ist, welches zwischen der Membran und
dem besagten ersten Gewebe liegt. Dieses weist
eine erheblich feinere Struktur auf.

Durch das Vorsehen dieses weiteren Gewebes
wird die Anlagerung von Zellen von der Membran
losgeldst und somit besteht fir diese Zellen kein Dif-
fusionswiderstand an der Textiloberflache. Dies er-
maglicht eine verbesserte Nahrstoffversorgung lokal,
wobei die Anhaftung der Zellen im jeweiligen, grob-
maschigen Zwischenraum optimiert ist.

Bei einem Ausfihrungsbeispiel der Erfindung ist
auf der gegeniberliegenden Seite des ersten Gewe-
bes eine weitere mit dem zweiten Gewebe im We-
sentlichen identische feine Gewebestruktur aufge-
bracht, sodass sich ein Zellwachstumshohlraum zwi-
schen den groben Maschen des ersten Gewebes
ausbildet. Auf diesem dritten Gewebe wird ein zwei-
tes grossmaschiges Gewebe aufgebracht, weiches
beispielsweise eine halbe Maschenweite aufweist
und einen Fliesskanal fur die Blutversorgung bildet.

Damit ist ein Bioreaktor herstellbar, der beliebige
Dicken erreichen kann und sich somit von den nach-
teiligen langlichen Rohrreaktoren abhebit.

Weitere vorteilhafte Ausfiihrungsbeispiele sind in
den abhéngigen Patentanspriichen gekennzeichnet.

Nachstehend wird nun die Erfindung anhand von
Ausflihrungsbeispielen in den Zeichnungen beispiel-
haft beschrieben. Es zeigen:

Fig. 1 eine Stltzstruktur fur einen Bioreaktor ge-
mass einem ersten Ausfiihnrungsbeispiel,

Fig. 2 eine Stltzstruktur fur einen Bioreaktor ge-
mass einem zweiten Ausfiihrungsbeispiel,

Fig. 3 eine Darstellung eines Bioreaktors gemass
der Erfindung und

Fig. 4 eine vergrdsserte Ausschnittdarstellung zur
Verteilung von Néhrstoffen in einem Bioreaktor nach
Fig. 3.

Die Fig. 1 zeigt ein erstes Ausfilhrungsbeispiel ei-
ner Sttzstruktur 1 fir einen Bioreaktor geméass der
Erfindung. Ein anderer Begriff fiir das Element 1 ist
auch Zelltrager. Die schematische Darstellung ba-
siert auf einer porésen Membran, insbesondere einer
Polymermembran, welche das Entweichen von Zel-
len verhindert, aber den Durchtritt von Néahrstoffen
und Gasen durch Diffusion gestattet. Eine solche Po-
lymermembran 2 kann z.B. aus expandiertem Teflon,
PEEK oder anderen Polymermaterialien bestehen.
Auf dieser in einem Bioreaktor beispielsweise einge-
spannten Membran 2 ist ein engmaschiges Sieb 3
und auf diesem ein weitmaschiges Gewebe 4 aufge-
legt. Dabei handelt es sich jeweils um flachige Gebil-
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de mit definierter Porositat, die eine periodische
Struktur aufweisen. Dabei kann es sich auch um ex-
trudiertes Gewebe aus Polymermaterial handeln.
Femer sind Metalinetze, z.B. aus Titan, méglich. Alle
diese Ausfihrungsformen sind unter dem Begriff
«textiles Gebilde» zusammengefasst, welches syno-
nym zu «Gewebe» oder «textiles Gewebe» verwen-
det wird.

Unter dem Begriff engmaschiges Sieb 3 ist eine
als Diaphragma wirkende feine Struktur mit Poren-
gréssen zwischen 3 und 50 um zu verstehen, wohin-
gegen ein weitmaschiges Netz 4 mit Porengréssen
zwischen 50 und 800 um aufweist. Diese textilen
Gebilde kénnen aus Monofilamenten bestehen, die
eine Grosse zwischen 10 und 100 um aufweisen.

In dem Bereich 5 zwischen zwei Maschen des
weitmaschigen Netzes 4 lagern sich insbesondere
Zellen 6 ab, von denen schematisch der Umriss und
der Zellkern dargestellt ist. Mithilfe einer solchen
Stitzstruktur wird ein Hohlraum erzeugt, durch wel-
chen in Pfeilrichtung 7 ein Nahrstoffmittelfluid durch-
geleitet wird, welches durch noch im Zusammenhang
mit der Fig. 4 zu beschreibende Mittel auf die Zellen
6 ausgerichtet wird (Pfeil 8) und diese durchdringt.

Die Fig. 2 zeigt ein zweites Ausfihrungsbeispiel
der Erfindung, welches in der Basis gleich aufgebaut
ist, d.h. die Statzstruktur 11 verfiigt iber eine Memb-
ran 2, ein feinmaschiges Netz 3 und ein grobmaschi-
ges Netz 4. Die Stutzstruktur 11 ist dann aber auf
der feinen Struktur 3 gegeniberliegenden Seite der
groben Struktur 4 mit einem weiteren feinmaschigen
Netz 13 belegt, welches zu der Hohlraumbildung 15
zwischen den beiden Netzen 13 und 3 fihrt. Weiter-
hin ist ein zweites grobmaschiges Netz auf dem
zweiten feinmaschigen Netz 13 aufgelegt, welches in
dem dargestellten Ausflihrungsbeispiel die halbe Ma-
schenweite aufweist. Die halbe Maschenbreite ge-
stattet eine grdssere Verwirbelung von in Pfeilrich-
tung 17 einfliessenden Fluiden in Richtung auf das
zweite feinmaschige Netz 13. Mit dem Bezugszei-
chen 16 sind paraenchymale Zellen bezeichnet, die
sich auf dem zweiten feinmaschigen Gewebe 13 ab-
lagem. Hiermit wird ein direkter Kontakt zwischen
den Zellen 15 und den weiteren Zellen 16 Uber die
Poren des zweiten feinmaschigen Gewebes 13 er-
moglicht.

Die Fig. 3 zeigt einen Bioreaktor mit Sttitzstruktur
gemass den Fig. 1 und 2. In allen Zeichnungen wer-
den fur gleiche Merkmale gleiche Bezugszeichen
verwendet. Der Ausschnitt aus dem Bioreaktor zeigt
mehrere, hier 4, Ubereinander angeordnete Stiitz-
strukturen 11, die jeweils kopfliber angeordnet sind.
Zwischen zwei Membranen besteht ein Hohlraum 25
in der Grosse von beispielsweise 30 Mikrometer, so-
dass entsprechende Nahrflissigkeiten oder Sauer-
stoff hindurchgefiihrt werden kénnen. Zwischen den
beiden feinmaschigen Netzen 13 ist nur ein zweites
grobmaschiges Netz 14 angeordnet, sodass sich hier
jeweils ein Hohlraum 35 ausbildet, durch den ein
Fluidfluss 17 hindurchgefihrt wird. Alternativ ware
dieser Hohlraum auch durch den Einsatz réhrenfor-
miger Strukturen (z.B. so genannte «micro tubes»)
zu erzeugen.

In der Fig. 4 ist hier zu sehen, dass durch die
symmetrisch angeordneten Monofilamente des zwei-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ten grobmaschigen Gewebes 14 eine Verwirbelung
des Nahrmittelflusses 17 gemass den Pfeilen 27 er-
reicht wird, sodass die Fliissigkeit durch die zweite
Gewebeschicht 13 zu den Zellen gelangt, welche die
in der Flissigkeit enthaltenen Substanzen metaboli-
sieren kénnen.

Die erste feine Gewebeschicht 3 kann mit der
Membran 2 beispielsweise aufgelegt, verschweisst
oder verklebt sein. Die einzelnen Filamente der grob-
maschigen Gewebe 4 und 14 kénnen hohl ausgestal-
tet sein, um eine Flissigkeitsentnahme zu gestatten.
Sie kénnen einzeln, in periodischen Abstanden oder
als Netz als sensorielle Fasern ausgestaltet sein, um
beispielsweise den Sauerstoffpartialdruck zu messen
oder pH-Messungen durchzufihren und diese Para-
meter durch exterme Steuerungsméglichkeiten in der
Peripherie regeln zu kénnen. Ferner kénnen sie als
aktuatorische Elemente dienen, z.B. zur Einleitung
von Warme, zur Katalyse durch Elektrochemie oder
zur Schalleinleitung als dispergierendes Medium von
Zellen 5 in den Hohlrdumen 15 und 25. Die die grob-
maschigen Netze 4 und 14 aufbauenden Fasern oder
die einen kleinen Durchmesser aufweisenden Fila-
mente der kleinmaschigen Netze 3 und 13 kénnen
auch als Lichtwellenleiter fiir entsprechende bekannte
Anwendungen ausgestaltet sein.

Es ist ferner mdglich, das feinmaschige Gewebe 3
und das grobmaschige Gewebe 4 oder das feinma-
schige Gewebe 13 und das grobmaschige Gewebe
14 als ein doppellagiges oder allgemein mehrlagiges
Gewebe auszugestalten, um einen grosseren Ab-
stand zwischen einzelnen Strukturen zu erzeugen,
ohne dickere Filamente einzusetzen.

Oberflaichenbehandelte «textile Gewebe» oder
Stitzstrukturen, die z.B. mittels Plasmatechnologie,
chemischer und/oder physikalischer Verfahren be-
handelt wurden, kénnen das Zellwachstum, Zellorien-
tierung und Zellpositionierung steuern und/oder be-
einflussen.

Es ist auch méglich, die in den Zeichnungen je-
weils als eben dargestellten Stitzstrukturen zu falten
oder zu rollen, um damit eine Oberfldchenvergrisse-
rung zu erreichen, was zu einer verbesserten Nahr-
stoffaufnéhme in den Mittelbereichen fiihren kann.

Wesentlich ist die Moglichkeit, dber kurze Stre-
cken einen intensiven Nahrmittelaustausch zu erhal-
ten, da das in Gblichen Rohrreaktoren oder Platten-
reaktoren in der Lange erhaltene Volumen hier in
der Dicke ausgestaltet wird. Damit kénnen die unzu-
reichenden Gradienten der Versorgung bei Rohr-
oder langen Plattenreaktoren vermieden werden re-
spektive Gradienten gezielt zu gestalten.

Es ist ebenfalls méglich, eine Struktur nach der
Fig. 1 zuerst mit ersten Zellen 6 anzureichern und
eine Struktur entsprechend dem oberen Teil der
Fig. 2 (zweite feinmaschige Struktur 13 und zweite
grobmaschige Struktur 14) zur Anreicherung von
Blutzellen getrennt zu kultivieren und diese erst an-
schliessend zusammenzuschliessen. Somit kann
durch Entkopplung der beiden Wachstumsprozesse
diese jeweils einzeln optimiert werden, bevor ein Zu-
sammensetzen im Bioreaktor geschieht. Somit kon-
nen hochkomplexe kiinstliche Organsysteme erfolg-
reich aufgebaut werden.
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Patentanspriiche

1. Statzstruktur fir einen Bioreaktor mit einer po-
rosen Membrane (2) und einer in unmittelbarer Nahe
angeordneten ersten textilen Struktur (4), dadurch 5
gekennzeichnet, dass auf der Membran (2) ein zwei-
tes Gewebe (3) direkt angeordnet ist, welches zwi-
schen der Membran (2) und der besagten ersten
textilen Struktur (4) liegt, und dass das zweite Gewe-
be (3) eine gegenlber der ersten textilen Struktur (4) 10
erheblich feinere Struktur aufweist.

2. Stitzstruktur nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass auf der ersten textilen Struktur
(4) ein drittes Gewebe (13) angeordnet ist, welches
eine dem zweiten Gewebe (3) in der Grossenord- 15
nung entsprechende Feinmaschigkeit aufweist.

3. Stitzstruktur nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass auf dem dritten Gewebe (13) ein
viertes Gewebe (14) angeordnet ist, welches eine
der ersten textilen Strukturen (4) in der Gréssenord- 20
nung ungefahr entsprechende Feinmaschigkeit auf-
weist.

4. Stitzstruktur nach Anspruch 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das vierte Gewebe (14) gegen-

Uber der ersten textilen Struktur die halbe Maschen- 25
weite aufweist.

5. Stitzstruktur nach einem der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, dass die zweiten
und/oder dritten Gewebe gegenlber der ersten texti-
len Struktur und/oder dem vierten Gewebe eine um 30
einen Faktor 3 bis 10 kleinere Maschenweite aufwei-
sen.

6. Bioreaktor mit einer Stitzstruktur gemass einem
der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass zwei identische Stutzstrukturen mit den Memb- 35
ranen (2) einander gegentber in einem Abstand an-
geordnet sind, der in der Grossenordnung der Dicke
des zweiten Gewebes (3) liegt.

7. Bioreaktor nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass er in der Dicke aus einer Abfolge von 40
sich wiederholen Stitzstrukturen besteht, die aus ei-
ner Abfolge Membran (2), zweites Gewebe (3), erste
textile Struktur (4), drittes Gewebe (13), viertes Ge-
webe (14), drittes Gewebe (13), erste textile Struktur
(4), zweites Gewebe (3) und Membran (2) besteht. 45

8. Bioreaktor nach einem der Anspriiche 6 oder 7,
dadurch gekennzeichnet, dass eine Steuereinrich-
tung vorgesehen ist, durch welche eine Stromungs-
erzeugungseinrichtung, eine Temperatureinstellein-
heit, eine Begasungseinheit, eine Entgasungseinheit 50
und/oder weitere Versorgungseinheiten steuerbar
und/oder regelbar sind.

9. Bioreaktor nach einem der Anspriiche 6 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass der Bioreaktor rohrfér-
mig ist und dass die im Wesentlichen flichige Stiitz- 55
struktur in einer geroliten Form in dem rohrférmigen
Bioreaktor angeordnet ist.

10. Bioreaktor nach einem der Anspriiche 6 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dass eines oder mehrere
der Gewebe oder der textilen Struktur (3, 4, 13, 14) 60
oberflichenbehandelt sind und dass dabei jeweils
eine biovertragliche Oberflache fur die Adhasion des
organischen Materials ausgebildet ist.
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