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< (57) Abstract: The invention relates to a micromedical cell processor which modifies cellular components of the blood, especially

cells of the endogenous immune defense system, in such a manner that the cells, once they are introduced into the body, have a
@O therapeutic function against tumor diseases or other diseases. The cell processor can be implanted into the human or animal body
& and comprises a device forisolating cells, a device for fixating the cells, a device for introducing substances into the cells and a device
\O for determining the concentration of the substances in the cells. The inventive cell processor can also be used extracorporeally to
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i) (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf einen mik romedizinischen Zellprozessor, der zellulidre Be-

& stand teile des Bluts, insbesondere Zellen der krpereige nen Immunabwehr, dergestalt modifiziert, dass die 10 Zellen nach ihrem

& Einbringen in den K&rper eine the rapeutische Funktion gegen Krebserkrankungen oder ge gen andere Erkrankungen ausiiben. Der

o Zellprozessor ist in den menschlichen oder tierischen Kdrper im plantierbar und weist eine Vorrichtung zur is Isolation von Zellen,
eine Vorrichtung zur Fixierung der Zellen, eine Vorrichtung zum Einbringen von Sub stanzen in die Zellen und eine Vorrichtung
zur Be stimmung der Konzentration der Substanzen in den Zel len auf. Der Zellprozessor kann auch auBerhalb des 20 K&rpers zur
Beladung von Zellen verwendet werden.
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Zellprozessor zur Krankheitsbehandlung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Vor-
richtung, im folgenden auch als medizinischer Zell-
prozessor oder vereinfacht als Zellproéessor bezeich-
net, die zelluldre Bestandteile des menschlichen oder
tierischen Bluts, insbesondere Zellen der kdrpereige-
nen Immunabwehr wie beispielsweise T-Zellen oder
Makrophagen, dergestalt modifiziert, dass die Zellen
nach ihrem Einbringen in den menschlichen oder tieri-
schen Korper eine therapeutische Funktion, beigpiels-
welse gegen Krebserkrankungen z. B. der Leber oder
Krebserkrankungen des Gehirns oder gegen andere Er-
krankungen, austben. Hier und in den folgenden Ab-
schnitten werden die beschriebenen zellul&ren Be-
standteile auch kurz als Zellen bezeichnet. Bei den
Zellen kann es sich beispielsweise auch um andere be-
reits ausdifferenzierte, kdrpereigene Zellen des
menschlichen oder tierischen Kdérpers oder um noch

nicht ausdifferenzierte Zellen wie Stammzellen han-
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deln. Der Zellprozessor kann in den menschlichen oder
tierischen K&rper implantiert werden, es sind jedoch
auch nicht-implantierbare Ausgestaltungsformen mdg-
lich. Die therapeutische Funktion der in den mensch-
lichen oder tierischen Kdrper eingebrachten modifi-
zierten Zellen kann beispielsweise in einer kontrol-
lierten Wirkstoffabgabe oder in einer Geweberegenera-

tion oder &hnlichem bestehen.

Verfahren zur medizinischen Behandlung durch Wirk-
stoffe sind bereits altbekannt. Bei diesen Verfahren
wird in der Regel der Wirkstoff dem ganzen menschli-
chen oder tierischen Kérper zugeflihrt. Der Wirkstoff
kann beispielsweise oral oder durch Injektion verab-
reicht werden; er verteilt sich daraufhin gleichmaRig
im gesamten menschlichen oder tierischen Organismus.
Der entscheidende Nachteil der bisherigen Behand-
lungsmethoden ist darin zu sehen, dass auch nicht be-
troffene Regionen des menschlichen oder tierischen
Korpers durch die Wirkstoffe in Mitleidenschaft gezo-
gen werden kdénnen, und dass nur ein geringer Teil des
Wirkstoffes in den Zielbereichen zur Wirkung kommen
kann. Somit sind entsprechend hohe Wirkstoffdosen un-

vermeidlich.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Vor-
richtung, beispielsweise eine in den menschlichen
oder tierischen Kdérper implantierbare Vorrichtung,
zur Verfligung zu stellen, die es erlaubt, menschliche
oder tierische Zellen so zu modifizieren, dass diese,
nachdem sie wieder in den menschlichen oder tieri-
schen Kérper eingebracht wurden, gezielt gewlnschten
Ké&rperpartien bzw. Zellen zugefihrt werden und dort
eine therapeutische Funktion austben. Durch Benutzung
einer dergestalt ausgefihrten Vorrichtung ist es so-

mit beispielsweise mdglich, mit geringer Dosierung
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Krankheiten gezielt zu bek&mpfen oder Gewebe gezielt
aufzubauen und zu stdrken, ohne dabei unbeteiligte

Regionen des Kbrpers zu tangieren.

Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung gemafl Pa-
tentanspruch 1 sowie durch Verfahren gemafs der Pa-
tentanspriiche 69 und 70 geldst. Vorteilhafte Weiter-
bildungen der erfindungsgemafen Vorrichtung sowie der
beschriebenen Verfahren werden in den jeweiligen ab-

hangigen Ansprlchen beschrieben.

Eine erfindungsgemifRe Vorrichtung bzw. der Zellpro-
zessor weist die folgenden Bestandteile auf: Eine
Vorrichtung zur Isolation von Zellen beispielsweise
aus dem Blutkreislauf oder einer Blutprobe, einer
Zell-Linie oder Zellkultur (beispielsweise frisch
igolierte Zellen aus Patienten, Primarkulturen etc.),
vorteilhafterweise eine Vorrichtung zur Fixierung von
Zellen, eine Vorrichtung zum Einbringen von Substan-
zen, beispielsweise von Wirkstoffen, in oder zum An-
bringen dieser Substanzen an die fixierten Zellen,
und vorteilhafterweise auch eine Vorrichtung zur Be-
stimmung der Konzentration der Substanzen in den bzw.
an den Zellen. Vorteilhafterweise weist die Vorrich-
tung auch eine Vorrichtung zum Einbringen von Zellen
in den menschlichen oder tierischen Blutkreislauf
auf. Vorteilhafterweise erfolgt der Transport der
Zellen bzw. der Zellen und des sie umgebenden Mediums
zwischen den einzelnen Vorrichtungen des Zellprozes-
sors desweiteren beispielsweise mit Hilfe von in dem
Zellprozessor integrierten oder an ihm angebrachten
Mikropumpen. Die einzelnen Teilvorrichtungen zur Ma-
nipulation der Zellen sind dabei vorteilhafterweise
soweit mdglich als berthrungslose Vorrichtungen aus-
gestaltet, da ein mechanischer Kontakt zwischen einer

Immunzelle und einer Oberfliche eine Immunreaktion
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ausldsen kann.

Der Zellprozessor wird in einer Ausgestaltungsform in
unmittelbare Ndhe einer Ader implantiert (der Prozes-
sor kann aber auch auRerhalb des Kdrpers angeordnet
sein oder getragen werden). Der Bioprozessor entnimmt
Blut aus dem Blutstrom. Im Chip bzw. Prozessor werden
bestimmte Blutzellen, z.B. Leukozyten, selektiert und
diese Zellen mit einem gekapselten Medikament bela-
den. Die Zellen kdénnen auch mit einem ungekapselten
Medikament beladen werden. Bel der Verwendung von ge-
kapselten Medikamenten kann die Kapselung z.B. aus
thermisch zersetzbaren Materialien bestehen, so dass
durch Erwadrmung im Target-Bereich bzw. Zielbereich
(beispielsweise durch Hyperthermie-Therapie) das Me-
dikament freigesetzt wird. Die Kapselung kann auch
mit Hilfe von durch zelleigene Enzyme spaltbarem Ma-
terial erfolgen (beispielsweise Detran). In diesem
Fall wird das Medikament nach einer absehbaren Zeit-
spanne freigesetzt (&quivalent zur Verwendung von un-
gekapselten Medikamenten). Bei der Verwendung von un-
gekapselten Medikamenten kann die Tragerzelle selbst
durch das Medikament nach einem definierbaren Zeit-
raum abgetdtet werden. Die Zellmembran wird hierdurch
durchléassig fir das Medikament. Der definierte Zeit-
raum kann hierbei so gewadhlt werden (z. B. durch die
Medikamentenart, die Medikamentenformulierung, durch
Wahl der zytotoxischen Eigenschaften und/oder der
Konzentration), dass die Zelle in dieser Zeit zum
Zielort gelangen kann. Hierdurch erfolgt die Medika-

mentenfreisetzung gezielt am Zielort.

Die Zellen werden zurtick in den Blutstrom entlassen
und transportieren den Wirkstoff zielspezifisch zum
Krankheitsort, z.B. Tumor. Das System bzw. der Zell-

prozessor wird also im Koérper implantiert oder am
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Kdrper getragen oder auflerhalb des Korpers angeord-
net. Bei der Modifikation von tierischen oder mensch-
lichen Zellen insbesondere filir therapeutische Zwecke
auﬁerhalb des Kdrpers kann der Zellprozessor bei-
spielsweise im Labor als Laborgeradt angewendet oder

eingesetzt werden.

Ist die Vorrichtung als auRerhalb des menschlichen
oder tierischen Kdrpers einsetzbare Vorrichtung aus-
gestaltet, so kann sie einerseits als am Kbrper trag-
bares System gestaltet sein. Die Vorrichtung kann je-
doch wie beschrieben auch als Laborsystem bzw. als im
Labor zu betreibendes System zur Modifikation von
menschlichen oder tierischen Zellen, beispielsweise
fiir therapeutische Zwecke, ausgestaltet sein. Ein
Beispiel ist ein Laborsystem zur Modifikation von
Zellen fiir autologe Krebstherapien, bei denen bei-
spielsweise Immunzellen aus dem Tumor eines Patienten
isoliert werden, anschlieRend im Labor vermehrt und
zuletzt wieder in den Blutstrom des Patienten entlas-
sen werden. Diese Zellen koénnen dann nach dem Vermeh-
rungsschritt im Labor mit der erfindungsgemaflen Vor-
richtung noch mit Nanopartikeln, die mit Medikamenten
und/oder Nukleinsiuren und/oder anderen therapeutisch
wirksamen Verbindungen beschichtet sind oder versehen
sind, beladen werden. Es sind auch Verwendungen der
Laborvorrichtung zu Screeningzwecken flr pharmazeuti-
sche Wirkstoffe denkbar.

Der Zellprozessor kann also implantierbar sein, kann
aber auch in nichtimplantierbarer Form und/oder Groéfe
vorliegen. Die Zellhandhabung, also beispielsweise
die Isolation, die Fixierung, das Transportieren oder
das zZahlen von Zellen usw., kann jedoch auch mit Be-
rtthrung erfolgen. Ein Beispiel hierflr ist die Zell-

sortierung tber Antikdrper-Bindung.
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Die erste Teilvorrichtung, die ein erfindungsgemafd
ausgeflihrter Zellprozessor aufweist, ist die Vorrich-
tung zur Isolation der Zellen. In einer ersten vor-
teilhaften Ausgestaltung besteht diese Isolationsvor-
richtung aus mindestens einer Kapillare, beispiels-
weise aus einem hochpolymeren Kunststoff, sowie aus
mindestens zwel an dieser Kapillare bzw. diesen Ka-
pillaren angeordneten Elektroden. Die Zellen werden
durch die Kapillare geleitet, wobeili der Kapillaren-
durchmesser so ausgelegt ist, dass nur einzelne Zel-
len die Kapillare passieren kdénnen. Die einzelnen
Zelltypen besitzen unterschiedliche elektrische Leit-
werte. Berlhren die Zellen die Elektroden, so kommt
es in Abhdngigkeit vom Zelltyp zu unterschiedlich ho-
hen Strémen, die gemessen werden kdnnen. Hierdurch
gsind die Zellen voneinander unterscheidbar und kénnen
selektiert werden. Eine dergestalt ausgefihrte Isola-
tionsvorrichtung isoliert somit die bendtigten Zellen
aus ihrer Umgebung, beispielsweise einer Blutprobe,
durch den Vergleich der Leitfdhigkeiten verschiedener
Zelltypen; In einer weiteren vorteilhaften Ausgestal-
tungsform ist an der oder den Kapillaren mindestens
ein Laserdetektor angeordnet. Da die unterschiedli-
chen Zelltypen auch unterschiedliche Lichtbrechungs-
eigenschaften aufweisen, kdénnen die bendtigten Zellen
anhand der Lichtbrechung selektiert bzw. isoliert
werden. In einer weiteren vorteilhaften Ausgestal-
tungsform erfolgt die Isolation der bendtigten Zellen
durch Megsungen der Impedanz, in der sich unter-
schiedliche Zelltypen ebenfalls unterscheiden. In ei-
ner weiteren vorteilhaften Ausgestaltungsform ist am
Ende mindestens einer der Kapillaren eine Ausweitung
angeschlossen, wobeil an bzw. in dieser beispielsweise
mit Hilfe zweier an ihr angeordneter Elektroden ein

elektromagnetisches Feld erzeugt wird. Da verschiede-
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ne Zelltypen unterschiedlich hohe Partikelladungen
besitzen, werden sie durch das elektromagnetische
Feld unterschiedlich stark beeinflusst und weisen
dementsprechend eine unterschiedlich lange Laufzeit
bis zum Erreichen der Kapillarwand im ausgeweiteten
Bereich im elektromagnetischen Feld auf. Auf diese
Weise kénnen die bendtigten Zellen mit Hilfe ihrer
Partikelladung isoliert werden. In einer weiteren
vorteilhaften Ausgestaltung der Vorrichtung zur Zell-
isolation wird die elektrophoretische Mobilitat der
Zellen genutzt. Diese elektrophoretische Mobilitat
nimmt in Abh&ngigkeit von Zelleigenschaften wie Dich-
te der Oberflichenladung, Volumen und Gewicht unter-
schiedliche Werte an und kann daher auch zur Selekti-
on des gewtnschten Zelltyps verwendet werden. Eine
weitere vorteilhafte Ausgestaltung der Vorrichtung
zur Zellisolation nutzt die unterschiedlichen Parti-
kelgrdRen verschiedener Zelltypen. Hierzu wird bei-
spielsweise eine Filtermembran verwendet, die so aus-
gelegt ist, dass nur bestimmte Blutkdrper die Membran
passieren kénnen, andere Blutkdrper werden zurtck-
gehalten. Es kdénnen hierbei auch Membranfilter mit
verschiedenen PorengrdfRen eingesetzt werden. Eine
weitere Ausgestaltungsmdglichkeit der Isolationsvor-
richtung nutzt sog. Lésungsdiffusionsmembranen. Ein
Stofftransport bzw. eine Isolation des gewlnschten
Zelltyps wird hierbei beispielsweise auf die folgende
Art und Weise verursacht bzw. durchgefiihrt: Auf der
primdren Seite einer Losungsdiffusionsmembran wird
ein Ld&sungsmittel verwendet, welches allen Inhalts-
stoffen bzw. allen vorhandenen Zelltypen entspricht.
Auf der Sekundirseite der Ldsungsdiffusionsmembran
wird ein Ld&sungsmittel eingesetzt, das nur fOr eine
bestimmte Komponente bzw. einen bestimmten Zelltyp
geeignet ist. Im Lésungsmittel der Sekundarseite ist
somit nur der zu isolierende Zelltyp 1léslich. Die auf
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der Sekundarseite der Lésungsmittelmembran l&ésliche
Komponente bzw. der entsprechende Zelltyp hat das
Bestreben, durch die Membran hindurch zu diffundie-
ren, alle anderen Komponenten bzw. Zelltypen haben
dieses nicht. Somit kann der bendtigte Zelltyp iso-
liert werden. Bel der Zellisolation mittels Filtrati-
on kénnen selbstverstandlich auch andere Membrantypen
zum Einsatz kommen. Die Filtration kann dabei bei-
spielsweise in einem H-fdérmigen Filtermodul reali-

siert werden.

Als zweite Teilvorrichtung weist der erfindungsgemifRe
Zellprozessor vorteilhafterweise eine Vorrichtung zur
Fixierung der Zellen auf. Die Fixierung dient hierbei
dem Festhalten der Zellen, damit die Substanz bzw.
der Wirkstoff an ihnen angelagert oder in sie einge-
bracht werden kann. Eine erste vorteilhafte Ausges-
taltung der Teilvorrichtung zur Zellfixierung besteht
aus einer Kapillare, beispielsweise aus einem hochpo-
lymeren Kunststoff, aus einer Ausweitung am Ende die-
ser Kapillare und einer in die Ausweitung eingebrach-
ten Vorrichtung zum Halten der Zelle. Die Vorrichtung
zum Halten der Zelle ist beispielsweise eine feine
Nadel, die an ein elektrisches Feld angelegt ist. Die
Vorrichtung nutzt die Partikelladungen der Zellen.
Die Aufrechterhaltung der Partikelladung setzt jedoch
eine gewisse Bewegung der Zellen voraus. Daher wird
im vorliegenden Fall mit einem elektrischen Wechsel-
feld gearbeitet, welches die Zelle abwechselnd fest-
halt und wieder abstdft, so dass diese in Schwingung
und die Partikelladung somit erhalten bleibt. Die zu
fixierenden Zellen werden somit durch ein elektri-
sches Wechselfeld gehalten. Eine solche Teilvorrich-
tung zur Fixierung der Zellen mit Hilfe eines elekt-
rischen Feldes kann beispielsweise in Form eines

dreidimensionalen Mikroelektrodensystems zur beritih-
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rungslosen Zellmanipulation ausgeflihrt sein. Ein sol-
ches dreidimensionales Mikroelektrodensystem ermdg-
licht die Fixierung bzw. das Festhalten von Zellen in
einem mit einer dielektrischen Fllissigkeit geflillten
KAfig. Das dreidimensionale Mikroelektrodensystem
weist hierbei beispielsweise die folgenden Bestand-

teile auf.

e Eine zweischichtige Elektrodenstruktur bzw. zweil
Elektroden, die durch einen 40 um dicken Durch-
flusskanal aus hochpolymerem Kunststoff getrennt
werden.

e Die Elektrodenelemente, diese kdénnen schacht-,
schlauch- oder trichterfdrmig oder gerade oder
in Form eines K&figs oder eines Schalters ausge-
fihrt sein, werden durch Wechselstrom oder ein
rotierendes, elektrisches Feld betrieben.

e Die Elektrodendicke betragt 10 pm und die akti-
ven Elektrodenoberfléchen sind minimiert, um das
Aufheizen der Losung zu verhindern.

e Der Betrieb des Systems erfolgt mit 5 bis 11
Volt und mit 5 bis 15 MHz.

e Der Kanal weist eine Durchflussrate von 300 um/s

auf.

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der Teilvor-
richtung zur Fixierung von Zellen der Immunabwehr ist
wie folgt ausgeflthrt. Mit Hilfe beispielsweise einer
feinen Kapillare wird Gas oder eine Flissigkeit bei-
spielsweise in einen Mikroball eingefthrt, hierdurch
wird dieser aufgepumpt und somit ein Fremdkdrper si-
muliert. Nachdem die Abwehrzelle den simulierten
Fremdkdrper umschlossen hat, die Zelle somit fixiert
ist, wird der Wirkstoff auf die Zelle aufgebracht.
AnschlieRend wird das Gas bzw. die Fliissigkeit aus
dem Mikroball entlassen und die Abwehrzelle schwimmt
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wieder frei. Diese Abwehrzellenfixierung durch Fremd-
kdrpersimulation nutzt somit die nattirliche Funktion

von Abwehrzellen.

Eine erste vorteilhafte Ausgestaltung der Teilvor-
richtung des Zellprozessors zum Einbringen von einer
Substanz in die Zelle bzw. zum Anordnen einer Sub-
stanz an der Zelle, wobei diese Substanz ein Wirk-
stoff gein kann, besteht in einer Vorrichtung zur Er-
zeugung von Hochspannungsimpulsen, beispielsweise mit
Hilfe von Mikroelektroden, die beispielsweise durch
Sputtern von Gold beschichtet wurden. Mit Hilfe sol-
cher Hochspannungsimpulse, diese kdénnen beispielswei-
gse in Form eines stufenfdrmigen Potentials realisiert
werden, werden kleine reversible Poren in der Zell-
htille gebildet. Anschliefend werden durch diese Poren
die entsprechenden Substanzen bzw. Wirkstoffe in die
Zellen eingebracht. In der vorliegenden Ausfithrung
geschieht die Einbringung des Wirkstoffes bzw. der
Substanz somit mittels Elektroporation. Hierbei, dies
gilt auch flr s&mtliche im folgenden vorgestellten
Verfahren zum Einbringen einer Substanz in die Zelle
oder zum Anordnen einer Substanz an der Zelle, kann
die Oberfliche der Substanzen bzw. Wirkstoffe so mo-
difiziert werden, dass die Substanzen bzw. die Wirk-

stoffe von den Zellen nicht mehr erkannt werden.

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der Teilvor-
richtung zum Einbringen bzw. Anordnen von Substanzen
oder Wirkstoffen nutzt magnetisierbare oder magneti-
sierte Nanopartikel oder kleine Kugelchen, die mit
der Substanz bzw. dem Wirkstoff beschichtet sind oder
diese enthalten. Nanopartikel sind hierbei in der Re-
gel Partikel mit GrdRen von einigen Nanometern bis
hin zu einigen hundert Nanometern. Im folgenden wer-

den darunter jedoch auch Partikel mit Grdfien bei-
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spielsweise im Mikrometerbereich verstanden. Die
Teilvorrichtung enth&lt nun eine Vorrichtung zum Er-
zeugen eines Magnetfelds. Diese kann beispielsweise
mindestens eine Mikrospule enthalten oder daraus be-
stehen. Die Partikel bzw. Kigelchen werden mit Hilfe
dieses Magnetfelds, es handelt sich hierbei vorteil-
hafterweise um ein oszillierendes Feld, jedoch sind
auch statische Felder mdéglich, in Bewegung bzw. in
Vibration versetzt und dadurch bei ausreichender
Feldstarke des Magnetfelds befdhigt, in die Zelle
einzudringen. Das oszillierende Feld kann beispiels-
weise sinusfdrmig oder sigezahnfédrmig sein. Befinden
sich die Partikel bzw. Kigelchen in einfachen Flls-
sigkeiten, so werden bevorzugt statische Magnetfelder
eingesetzt. Befinden sie sich in komplexeren biologi-
schen Medien, so werden bevorzugt oszillierende Fel-
der eingesetzt. Eine vorteilhafte Ausgestaltung der
magnetfeldbasierten Einbringvorrichtung weist hierbei
ein Reservoir, das mit den entsprechenden Nanoparti-
keln bzw. Kigelchen beftillt ist, auf. An das Reser-
voir ist eine Kapillare mit einer Schleuse ange-
schlossen, wobei die Schleuse immer nur eine genau
definierte Anzahl an Nanopartikeln bzw. Kigelchen
passieren l&sst. Unterhalb der Kapillare ist ein Mag-
net angebracht. Die zu modifizierende Zelle wird zwi-
schen dem Magnet und der Kapillare fixiert. Der oder
die Substanzen bzw. Wirkstoffe werden auf die ent-
sprechenden Nanopartikel bzw. Kigelchen aufgebracht.
Diese werden davor oder danach ggf. noch magneti-
siert. Wird der Magnet beil dieser Anordnung akti-
viert, so werden die Nanopartikel bzw. Kigelchen in
die Zelle gezogen. Ausschlaggebend sind die Zeit und
die St&rke des Magnetfeldes: Die Nanopartikel bzw.
Kligelchen dlirfen die Zelle nicht vollstandig passie-
ren, sie missen in ihr verbleiben. Als Nanopartikel

bzw. Kigelchen kommen beispielsweise Fe,03; oder Fe;O,



10

15

20

25

30

35

WO 2005/028608 PCT/EP2004/009414

12

enthaltende Partikel oder paramagnetische Partikel in
Frage. Die auf die beschriebene Art und Weise mit den
Nanopartikeln beladenen Zellen kdnnen auch zu dia-
gnostischen Zwecken eingesetzt werden (vergleichbar
zur Anwendung von Kontrastmitteln). Die Nanopartikel
kénnen hierbei auch mit Kontrastmitteln oder &hnli-
chen Stoffen hoher Ordnungszahl beschichtet werden.
Die mit Nanopartikeln beladenen Zellen kdnnen dann
auch durch die physikalischen Eigenschaften, wie bei-
spielsweise magnetische Charakteristiken (magneti-
sierte Nanopartikel) der Nanopartikel bei der Krank-
heitserkennung oder besseren Erkennbarkeit von Krank-
heiten helfen. Die mit Nanopartikeln beladenen Zellen
kdnnen auch zur Diagnostik und_ gleichzeitig zur Medi-
kation eingesetzt werden. Dies ist dann durch die
magnetischen Eigenschaften der Nanopartikel und ihre
gleichzeitige Beschichtung mit einem Wirkstoff mdg-
lich.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der
Teilvorrichtung zum Einbringen von Substanzen bzw.
Wirkstoffen in die Zelle werden Liposome verwendet.
Liposome haben die Fahigkeit, die Zellwand einer Zel-
le zu durchdringen, somit lisst sich mit ihrer Hilfe
eine Substanz oder ein Wirkstoff in die Zelle uUber-
tragen. Die Substanz bzw. der Wirkstoff wird somit
zundchst in ein Liposom eingebracht. Dies geschieht
vorteilhafterweise wie vorstehend beschrieben Uber
wirkstoffbeschichtete, magnetisierte Partikel. An-
schlieRend wird die Substanz bzw. der Wirkstoff in
die Zelle mittels Lipofektion tbertragen, d. h. der
Liposom-Komplex fusioniert mit der Zellmembran und
gibt die Substanz bzw. den Wirkstoff in die Zelle ab.
In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der
Teilvorrichtung des Zellprozessors zum Einbringen ei-

ner Substanz bzw. eines Wirkstoffes in die Zelle wird
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die Phagozytose genutzt. Phagozyten sind Fresszellen,
die Fremdstoffe aufnehmen, durch Enzyme aufldsen und
vernichten. Somit wird die natfirliche Funktion wvon
Immunzellen genutzt, indem der Wirkstoff bzw. die
Substanz als Fremdkdrper erkannt wird und von einer
Immunzelle umschlossen wird. Hierzu wird zuvor die
Substanz bzw. der Wirkstoff in eine Form gebracht
werden, die sie bzw. ihn flr die Immunzelle unverdau-
lich macht. In einer weiteren vorteilhaften Ausges-
taltung der Teilvorrichtung zum Einbringen von Sub-
stanzen oder Wirkstoffen in die Zelle werden Viren
genutzt. Bei diesen Viren kann es sich beispielsweise
um modifizierte HIV-Viren handeln. Alternativ kann
eine DNA in die Zelle eingebracht werden, welche die
Zelle veranlasst, einen gewlnschten Wirkstoff bzw.
eine gewlnschte Substanz selbst zu produzieren. In
einer letzten beispielhaften Ausgestaltung einer
Teilvorrichtung zum Einbringen von Substanzen oder
Wirkstoffen in eine Zelle, wird eine sehr feine Nadel
zur Mikroinjektion genutzt. Die Substanz bzw. der
Wirkstoff wird mit Hilfe dieser sehr feinen Nadel
durch ein sehr feines Loch in die fixierte Zelle in-
jiziert. Anstelle der Nadel kdénnen zur Injektion auch
Nanofasern beispielsweise aus Kohlenstoffverbindungen
verwendet werden. Die Nanofasern haben hierbeil
vorteilhafterweise an den Spitzen einen Durchmesser
von einigen 10 Nanometern. Sind diese Fasern mit
einem der ZellgrdRe entsprechenden Abstand zueinander
beispielsweise auf einem Silikonchip in einer
zweidimensionalen Matrix angeordnet, werden
beispielsweise mit Hilfe von Zentrifugalkraften auf
dem Chip abgeschiedene Zellen jeweils nur durch eine
Faser angestochen, wobel eine Substanz bzw. ein

Wirkstoff in die Zelle injiziert werden kann.

Eine erste vorteilhafte Ausgestaltung einer Teilvor-
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richtung zur Bestimmung der Konzentration einer Sub-
stanz bzw. eines Wirkstoffes in bzw. an der Zelle
verwendet mindestens einen Sensor zur Bestimmung von
Magnetfeldstérken. Mit Hilfe eines solchen Magnet-
feldsensors erfolgt beim Einsatz von magnetisierten
Nanopartikeln oder Kuigelchen die Messung der
Substanz- bzw. Wirkstoffkonzentration in der Zelle
durch Messung der Magnetfeldstérke der Nanopartikel
bzw. Klgelchen. Die Sensitivitdt des Sensors ist
hierbei vorteilhafterweisge entsprechend der minimal
auftretenden Substanz- bzw. Wirkstoffbeladung ausge-
fihrt, die Messaufldésung entsprechend einer Substanz-
bzw. Wirkstoffbeladungseinheit. Im Fall des Einsatzes
magnetisierter Partikel in Liposomen kann der Sensor
beispielsweise auch dazu verwendet werden, die Anzahl
der in ein Liposom geladenen Partikel zu bestimmen.
In einer beispielhaften Ausgestaltungsform enthilt
der Magnetfeldsensor einen Hallsensor bzw. ein zwei-
dimensionales Array von Hallsensorelementen bestehend
beispielsweise aus 4 X 4 = 16 einzelnen Hallelemen-
ten. In einer weiteren beispielhaften Ausgestaltungs-
form handelt es sich bei dem Sensor um einen magneto-
resistiven Sensor oder um eine Anordnung von Mikro-
spulen, die Magnetfelder induktiv nachweisen. Die
Magnetfeldsensoren arbeiten hierbei berthrungsfrei,
d.h. die Substanz- bzw. Wirkstoffkonzentration wird
bestimmt, ohne die an magnetische Materialien gekop-
pelte Substanz bzw. den Wirkstoff oder die Zelle zu
bertthren. In einer weiteren vorteilhaften Ausgestal-
tung wird die Wirkstoff- bzw. Substanzkonzentration
mit Hilfe einer Vorrichtung zur Messung des Fluores-
zenzlichts von Fluoreszenzfarbstoffen und/oder mit
Hilfe von Biomarkern bestimmt. Hierzu wird der Sub-
stanz bzw. dem Wirkstoff zuvor eine fluoreszierende
Substanz bzw. eine Markersubstanz zugeflihrt. In einer
weiteren vorteilhaften Ausgestaltung weist der Zell-
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prozessor eine Vorrichtung zur Bestimmung der Anzahl
bzw. zur Kontrolle der Anzahl modifizierter Zellen

auf.

In einer vorteilhaften Ausgestaltung des erfindungs-
gemafen Zellprozessors sind die Teilvorrichtung zuxr
Bestimmung der Konzentration einer Substanz bzw. eil-
nes Wirkstoffes in bzw. an der Zelle und die Teilvor-
richtung zum Einbringen von Substanzen bzw. Wirkstof-
fen in die Zelle in einem gemeinsamen Reaktionsraum
untergebracht. Vorteilhafterweise weist dieser Reak-
tionsraum mindestens zwei Zufthreinrichtungen wie
beispielsweise Mikrokanadle auf: Eine Zufihreinrich-
tung zum Zuflhren der Zellen und eine ZuflUhreinrich-
tung zum Zuftithren von Substanzen bzw. Wirkstoffen
oder auch von Waschreagenzien. Die Waschreagenzien
werden nach der Wirkstoffbehandlung zugefithrt.
Vorteilhafterweise weist der Reaktionsraum des weite-
ren Elemente flir die Elektrophorese wie beispielswei-
se trichter- oder schachtfdérmig geformte Mikroelekt-
roden zur Ausrichtung elektrostatisch geladener Zel-
len oder gerade oder zickzackfdrmige Mikroelektroden

zum Ablenken elektrostatisch geladener Zellen auf.

Die Teillvorrichtung zur Bestimmung der Konzentration
einer Substanz bzw. eineg Wirkstoffs und die Teilvor-
richtung zum Einbringen von Substanzen bzw. Wirkstof-
fen in die Zelle k6nnen jedoch auch in verschiedenen
Kompartimenten angeordnet sein (beispielsweise Chip

mit verschiedenen Reaktionsraumen bzw. Kompartimen-

ten, so dass die Bestimmung der Konzentration und das
Einbringen des Wirkstoffs in unterschiedlichen Berei-
chen des Chips stattfindet). Kompartimente bzw. Reak-
tionsraume sind gegeneinander abgegrenzte (beispiels-
weise durch geeignete Wandgestaltungen) Raumbereiche

der Vorrichtung, die unterschiedliche funktionelle

PCT/EP2004/009414
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Einheiten der Vorrichtung (beispielsweise Mischkam-
mer, Elektroporationseinheit oder Separationseinheit)
darstellen bzw. integrieren kémnen. Die einzelnen
Kompartimente oder Reaktionsridume kdénnen dann Uber
geeignete Durchstrdmungskandle miteinander wverbunden
sein, so dass die Zellen von einem zum anderen Kom-

partiment bzw. Reaktionsraum geleitet werden kénnen.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung weist
der Zellprozessor eine Teilvorrichtung zum Einbringen
der Zellen in den menschlichen oder tierischen Blut-
kreislauf auf. Diese kann beispielsweise Mikropumpen,
Mikroventile, Mikrodiisen und/oder Mikrofilter zur
Steuerung des Flusses eines Zellen enthaltenden Flui-
des enthalten. Werden die modifizierten Zellen in den
menschlichen oder tierischen Kdrper eingebracht, so
erfolgt ihr Transport zu einer gewlnschten definier-
ten Gewebeart Uber den Blutkreislauf. Das Erreichen
des gewlinschten definierten Gewebes erfolgt hierbeil
durch die Fadhigkeit von Zellen, mit Hilfe von Boten-
stoffen, welche vom gewlinschten Gewebe ausgesondert
werden, dieses Gewebe aufzusplren. In analoger Weise
ist es auch mdglich, bisher unbekanntes, krankes Ge-

webe aufzufinden.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung ist der
erfindungsgemife Zellprozessor mit einer Vorrichtung
zur Abgabe von Substanzen oder Wirkstoffen an ein de-
finiertes menschliches oder tierisches Gewebe ausges-
tattet. Eine solche Vorrichtung ist beispielsweise
eine Vorrichtung zur Erzeugung eines elektromagneti-
schen Feldes, welches bei der Nutzung magnetisierter
Nanopartikel eingesetzt wird. Hierbei werden die Na-
nopartikel durch ein mit Hilfe der Vorrichtung ange-
legtes Magnetfeld aus der Immunzelle gezogen. Die Ab-
gabe der Substanz kann hierbei jedoch nicht nur mit
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Hilfe eines durch den implantierbaren Mikrozellpro-
zessor erzeugten Magnetfeldes erfolgen, sondern auch
durch ein auflerhalb oder minimal invasiv innerhalb
des Korpers erzeugtes Magnetfeld erfolgen. Somit wird
die Substanz bzw. der Wirkstoff wie gewlinscht lokal
am Gewebe abgegeben. Analog zur Beladung der Zellen
kommen hierbei statische und/oder oszillierende Mag-
netfelder in Frage. Durch geeignete Wahl von Feldform
und -starke kann der Wirkstoff kontrolliert dem ge-
winschten Gewebe zugeflthrt und somit ideal dosiert
werden. In einer anderen Ausgestaltungsform ist die
Vorrichtung zur Abgabe der Substanzen bzw. Wirkstoffe
eine Vorrichtung zum Zerstdren der modifizierten Zel-
len am Ort des gewlnschten Gewebes. Eine solche Vor-
richtung kann beispielsweise eine Chemikalie sein,
die der Substanz bzw. dem Wirkstoff zugegeben wurde,
welche die Zelle am gewlnschten Gewebe aufldést. Aus-
léser der Selbstzerstdrung kann hierbei beispielswei-
se die Konzentration von Botenstoffen sein, welche
vom gewlnschten Gewebe abgesondert werden. Eine wei-
tere mbgliche Ausgestaltung der Vorrichtung zur Abga-
be von Substanzen oder Wirkstoffen ist eine Vorrich-
tung zur Erzeugung von Ultraschallfeldern mit einer
zum Zerstdren von Zellen ausreichenden Feldstérke.
Das Ultraschallfeld zur Abgabe der Substanz kann
hierbei nicht nur wie beschrieben durch den implan-
tierbaren Mikroprozessor selbst erzeugt werden, son-
dern die Abgabe der Substanz kann auch durch ein
aufderhalb des Kdrpers oder minimal invasiv innerhalb

des Korpers erzeugtes Ultraschallfeld erfolgen.

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung des erfin-
dungsgeméfien Zellprozessors ist mit einer Vorrichtung
zur Lokalisation von modifizierten Zellen beispiels-
weise im menschlichen Kbrper ausgestattet. Die Vor-

richtung zur Lokalisation kann beispielsweise ein
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Sensor zum Nachweis eines durch modifizierte Zellen
verursachten Magnetfeldes oder eine Nachweisvorrich-
tung flr Biomarker oder eine Nachweisvorrichtung fur

Fluoreszenzlicht sein.

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung des erfin-
dungsgemafien Zellprozessors betrifft die Integration
oder die Anordnung einer Batterie zur Energieversor-
gung. Wird der Zellprozessor auRerhalb des Kdrpers
eingesetzt, so kann vorteilhafterweise auf eine ge-
wbéhnliche Batterieversorgung zurlickgegriffen werden.
Wird der Zellprozessor innerhalb des K&rpers einge-
setzt, ist es vorteilhaft, eing langlebige Batterie,
wie sie beispielsweise auch in Herzschrittmachern zum
Einsatz kommt (Lithium-Jod-Akkumulatoren), zu verwen-
den. Eine solche langlebige Batterie kann durch einen
minimalinvasiven Eingriff gewechselt werden. In einer
anderen vorteilhaften Ausgestaltungsform ist der er-
findungsgeméfe Zellprozessor mit einer berthrungslo-
sen, induktiven Stromversorgung ausgestattet. Hierbei
wird beispielsweise am Ort des implantierten Zellpro-
zessors eine erste Spule mit Gleichrichter einge-
setzt, welche einen Akkumulator oder einen Kondensa-
tor, wie beispielsweise einen Scap, speist, welcher
wiederum die Energieversorgung des Zellprozessors
darstellt. Ein Scap ist ein leistungsstarker Doppel-
schichtkondensator, wobei die elektrische Energie
durch Ladungsverschiebung an der Grenzfldche zwischen
der Elektrode - in der Regel aus Kohlenstoff - und
dem organischen Elektrolyten gespeichert wird. Der
Kondensator oder der Akkumulator wird Uber die erste
Spule induktiv durch eine an der Kbrperoberflidche an-
gelegte zweite Spule geladen, welche an ein Wechsel-
feld angelegt ist. Diese &ufere zweite Spule kann
beispielsweise in der Schlafphase durch ein Band am
Kérper befestigt sein. In einer weiteren Moglichkeit
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zur Ausgestaltung des erfindungsgemdfien Zellprozes-
sors erfolgt die Stromversorgung durch den Einsatz
spezieller Carbon-Nanordhren. Diese Carbon-Nanordhren
erzeugen bei einer Durchstrdmung mit Fllssigkeit,
beigpielsweise Blut, eine elektrische Ladung. Somit
wird durch die FlUssigkeitsstrédmung die erforderliche

Energie zur Verfligung gestellt.

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltungsform
des Zellprozessors ist auf bzw. an dem Zellprozessor
mindestens ein Reservoir vorgesehen. Ein solches Re-
servoir dient der Aufnahme von mindestens einer Sub-
stanz oder eines Wirkstoffes. Die Substanzen bzw.
Wirkstoffe kdénnen hierbei zum Beispiel Therapeutika
wie Medikamente, Medikamentenvorstufen (Prodrugs),
Hormone, Enzyme zur Spaltung von Medikamentenvorstu-
fen, Viren, welche beispielsweise zur Gentherapie
eingesetzt werden, oder Nanopartikel sein. Sind die
Reservoire erschépft, so kdénnen sie bei implantiertem
Zellprozessor beispielsweise von auRen durch einen
minimalinvasiven Eingriff, z.B. mit einer feinen Na-
del, wiederbeflllt werden. Die Beflillung kann hierbei
beispielsweise Uber verschiedene Septen realisiert
werden. Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung des
erfindungsgemafien Zellprozessors betrifft die Integ-
ration eines sog. Home Monitoring Systems, welches
mit einem Sender die Notwendigkeit eines Substanz-
bzw. Wirkstoffnachschubs meldet.

In einer vorteilhaften Ausfihrungsform besteht der
erfindungsgemafie Zellprozessor bzw. Teile desselben
aus biokompatiblem Material und/oder verschiedenen
Metallsorten, wie beispielsweise Silber, Titan oder
V2A, und/oder aus Keramik und/oder Kunststoffen, wie
beispielsweise Polyathylen, Silikon, Polymer 908.
Hierbei ist die Oberflache des Zellprozessors vor-
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teilhafterweise derart modifiziert, dass sie vom Im-
munsystem nicht als Fremdkdrper erkannt wird, oder
der Zellprozessor sondert Substanzen ab, welche loka-
le Abwehrreaktionen des K&rpers unterdriicken (z.B.

Steroide) .

Der vorstehend beschriebene Zellprozessor zur Modifi-
kation von Zellen zeichnet sich durch eine Reihe er-
heblicher Vorteile aus. Er ermdglicht den gezielten
Transport von Wirkstoffen verschiedenster Art mit
Hilfe der ko&rpereigenen Immunabwehr, wie beispiels-
weise T-Lymphozyten, Monozyten oder Neutrophil (letz-
tere nach Stimulation beispielsweise mit R-Glucan;
siehe Hong et al.,' 2003, Cancer Research 63, 9023-
9031) oder sonstiger Blutzellen. Dabei werden die
Blutzellen durch den Zellprozessor erfasst und Sub-
stanzen, Wirkstoffe oder Therapeutika, wie Medikamen-
te, Medikamentvorstufen (Prodrugs), Hormone, Enzyme
zur Spaltung der Medikamentenvorstufen, Viren, die
z.B. zur Gentherapie eingesetzt werden, oder Nanopar-
tikel, darauf Ulibertragen. Die so modifizierten Ab-
wehrzellen werden in den menschlichen oder tierischen
Blutkreislauf zurtickgefihrt. Die kdérpereigene Immun-
abwehr hat die natlirliche Fahigkeit, bestimmtes Gewe-
be zu erkennen. Durch gezielte Behandlungsmafinahmen
kann ein Gewebe auch flir das Immunsystem erkennbar
gemacht werden, d.h. gezielt Immunzellen zu einem be-
stimmten Gewebe dirigiert werden und die Erkennung
dieses Zielgewebes durch Immunzellen verstarkt wer-

den.

Ein Beispiel ist die gezielte Erwdrmung eines Tumors,

z.B. durch Hyperthermie oder Thermotherapie.

Dabei werden im erwdrmten Gewebe sogenannte Heat
Shock Proteine gebildet, wie etwa HSP 96, HSP 72.
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Diese kénnen eine Rolle im komplexen Prozess, der zuxr
Antigen-Prasentation an der Zelloberfléche fithrt,
spielen. Weiterhin kénnen sie auch ins extrazellulare
Milieu abgegeben werden flir das Immunsystem als Zei-
chen flir abnormale, tote oder geschadigte Zellen die-
nen. Eine Immunantwort in diesem Gewebe wird ver-
starkt.

Ein weiteres Beispiel stellt eine Immuntherapie mit
spezifischen oder multi-tumor-spezifischen Epitopen
dar oder Induktion der Immunantwort durch Infiltrati-
on entsprechender Antigen prasentierender Zellen oder
Effektor-Zellen des Immunsystems, die ebenfalls die
Verstarkung des Immunsystems im Tumorgewebe erhdhen.
Desweiteren ist neben der Gabe von Proteinantigenen

auch eine DNA-Vakzinierung denkbar.

Durch eine Verstirkung der Immunantwort im Zielgewebe
durch Vorbehandlung, z.B. Erwdrmung vor oder wahrend
des Einsatzes des Biozell-Prozessors bzw. Zellprozes-
sors, wird auch der Medikamententransport durch bela-

dene Immunzellen spezifischer und effektiver.

Immunisierung mit Aufbereitungen von Heat Shock Pro-
teinen (HPS), die auf Krebszellen abgeleitet sind,
wurden als stimulierende Faktoren fir das Immunsystem
zur Krebserkennung beschrieben (Blanchere et al.
1997) .

Somit kann mit den modifizierten Zellen mit Hilfe der
nattirlichen Fahigkeit der kdérpereigenen Immunabwehr
bestimmtes Gewebe gezielt angesteuert werden und der
Wirkstoff an der gewlnschten Position abgegeben wer-
den. Die Art der Ubertragung des Wirkstoffs auf das
Transportmedium mit Hilfe des erfindungsgemafen zell-

prozessors kann dabeil wie beschrieben variieren. Es
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ist beispielsweise sowohl eine Anlagerung (Adsorpti-
on) des Wirkstoffes auf der Oberfldche, als auch eine
Einlagerung (Absorption) in das Transportmedium még-
lich. Auch die Art der Wirkstoffanlagerung kann wie
beschrieben variieren. Unter anderem sind Mechanismen
wie die Elektroporation, die Lipofektion oder die
Mikroinjektion m&glich. Der erfindungsgemife Zellpro-
zessor kann hierbei die Wirkstoffe auf das Transport-
medium sowohl innerhalb des Kdrpers, als auch aufler-

halb des Kbrpers ubertragen.

Der Transport der Medikamente bzw. der anderen Kompo-
nenten durch die Immunzellen kann dadurch erfolgen,
dass der zu transportierende Stoff in die Immunzelle
eingelagert, oder in einer weiteren Hille, wie z.B.
einem Liposom, oder an dessen Oberfldche angekoppelt
wird (in letzterem Fall ist also nicht der Stoff an
sich unmittelbar in die Zelle eingelagert, sondern in
die weitere Hiille gekapselt, in die Zelle eingelagert
oder an die Oberfl&che dieser HUlle angelagert in die
Zelle eingebracht) .

Die erfindungsgemife Therapie kann mit allen anderen
Therapien, wie z.B. Krebsimpfung, Verstérkung der
kdrpereigenen Immunabwehr durch z.B. Cytokin-Gabe,
usw. kombiniert werden. Die Kombination der Therapien
kann unabh&ngig voneinander erfolgen, sie kann aber
auch parallel, als vorhergehende oder als nachge-

schaltete Therapie zu anderen Therapien erfolgen.

Es ist auch denkbar, dass die erfindungsgeméafe Thera-
pie in der Art mit anderen Therapien verbunden wird,
dass z.B. zundchst mit anderen Therapien, wie z.B.
durch die Verstarkung der kdrpereigenen Immunabwehr
oder die Krebsimpfung, die flir den angestrebten Zweck
erforderlichen Zellen zuerst vermehrt und danach fir
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die erfindungsgem&ffe Therapie aus dem Blutkreislauf

separiert werden.

Mit Hilfe der k&rpereigenen Immunabwehr werden in der
erfindungsgeméRen Therapie auch Medikamente transpor-
tiert, die mit einem Antikdrper gekoppelt sind, wel-
che die zu behandelnde Zelle erkennt.

An die ko&rpereigene Abwehrzelle kann ein AntikoOrper
angekoppelt werden, welcher gezielt die Abwehrzelle
an die zu behandelnde Zelle andockt.

Mit Hilfe der Abwehrzelle kdénnen neben Medikamenten
auch alle anderen Stoffe, wie z.B. Nanopartikel, Vi-
ren, Liposomen, Proteine, Nukleinsduren, Aminosauren,
Hormone, radioaktive Teilchen, Antikdrper, Antigene,
Peptide, alle Arten von Chemikalien, usw. transpor-

tiert werden.

Als beispielhafte Anwendung kénnen z.B. synthetisch
hergestellte oder nattrliche Erbinformationen, z.B.
RNA (z.B. siRNA) oder DNA transportiert werden, wel-
che an die zu behandelnde Zelle bzw. deren Erbinfor-
mation angebunden werden, wodurch die Zelle z.B. un-
schadlich gemacht wird, am weiteren Wachstum oder der
Zellteilung gehindert wird oder aber flr das Immun-
system besser erkennbar gemacht wird und sich dadurch
Zellen des Immunsystems gezielt auf die behandelten

Zellen (beispielsweise Krebszellen) richten.

ErfindungsgemdRe Zellprozessoren zur Modifikation
menschlicher oder tierischer Zellen koénnen wie in ei-
nem der folgenden Beispiele beschrieben ausgeflihrt

sein.

Figur 1 zeigt schematisch einen erfindungsgemafen
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Zellprozessor,

zeigt eine dreidimensionale Ansicht des-
selben,

zeigt Vorrichtungen zur Wirkstoffbeladung
und zur Wirkstoffkonzentrationsmessung in
einem gemeinsamen Reaktionsraum,

zeigt eine Teilvorrichtung des Zellpro-
zessors zur Zellisolation durch Messung
der Leitfahigkeit,

zeigt eine Teilvorrichtung zur Zellisola-
tion mittels Laserdetektor,

zeigt eine Teilvorrichtung zur Zellisola-
tion mittels der Partikelladung,

zeigt Teilvorrichtungen zur Zellisolation
mit Hilfe wvon Filtern,

zeigt eine Teilvorrichtung zur Zellfixie-
rung mittels eines Wechselfeldes,

zeigt eine Teilvorrichtung zur Zellfixie-
rung mit Hilfe eines Mikroballs,

zeigt die Elektroporation einer Zelle,
zeigt eine Teilvorrichtung zur Beladung
von Zellen mittels magnetisierter Parti-
kel,

zeigt die Beladung einer Zelle mittels
Lipofektion,

zeigt die Beladung einer Zelle durch Pha-
gozytose,

zeigt die Beladung einer Zelle mit Hilfe
eines Virus,

zeigt die Beladung einer Zelle durch Mik-
roinjektion,

zeigt die Entladung des Wirkstoffes aus
einer Zelle mit Hilfe eines Ultraschall-
felds,

zeigt eine induktive Stromversorgung des

Zellprozessors,
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Figur 18 zeigt einen magnetoresistiven Sensor so-
wie eine Anordnung von Mikrospulen und

Figur 19 zeigt die Wirkstoffbeladung und -ent-
ladung mit Hilfe von magnetischen Liposo-

men oder magnetischen Nanopartikeln.

In den nachfolgend beschriebenen Figuren werden fur
dieselben oder einander entsprechende Bestandteile
bzw. Bauteile des Zellprozessors dieselben Bezugszei-

chen verwendet.

Figur 1 zeigt schematisch eine moégliche Ausflhrung
eines erfindungsgemé&fen Zellprozessors. Aus einem
Blutreservoir 1, dem menschlichen Blutkreislauf, wird
Blut Uber eine Filtervorrichtung 3a der Zellisolati-
onsvorrichtung 4 zugeflhrt, die die gewlinschten, d.
h. die zu modifizierenden Zellen ausselektiert. Hier-
bei kann Uber ein Mikroventil 2 eine Filterflissig-
keit aus einem Filterfllissigkeitsreservoir 3 zuge-
setzt werden. Die Menge der isolierten Zellen wird
mit Hilfe einer ZAhlvorrichtung 5, einer Vorrichtung
zur Impedanzmessung, bestimmt. In einer Beladungsvor-
richtung 6a werden die Zellen fixiert und mit dem ge-
wiinschten Wirkstoff beladen. Der Wirkstoff wird hier-
bei tiber eine Schleuse 7 aus einem Wirkstoffreservoir
8 zugegeben. In der Messvorrichtung 6b wird die Kon-
zentration des Wirkstoffes in den beladenen Zellen
bestimmt. Durch einen Auslass 10 werden die modifi-
zierten Zellen dem menschlichen Blutkreislauf zuge-
flihrt. Der Transport der Zellen erfolgt mit Hilfe ei-

ner Mikropumpe 9.

Figur 2 zeigt eine dreidimensionale Ansicht einer
Ausfiihrungsform des erfindungsgeméflen Zellprozessors.
Durch einen Einlass la strdémt Blut mit seinen zellu-

laren Bestandteilen in den Mikrozellprozessor. Uber
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eine Filterstruktur 3a werden die Zellen zu der Zell-
isolationsvorrichtung 4 geleitet. Mit Hilfe der Teil-
vorrichtung 6a werden die Zellen mit dem gewlinschten
Wirkstoff beladen, der mit Hilfe eines Reservoirs 8
zugeflthrt wird. Die Konzentration des eingebrachten
Wirkstoffes wird mit Hilfe der Vorrichtung zur Be-
stimmung der Konzentration des Wirkstoffes 6b gemes-
sen. Uber den Auslass 10 werden die modifizierten
Zellen zurtick in den Blutkreislauf gefuhrt. Der Zell-
transport innerhalb des Systems erfolgt mit Hilfe ei-
ner Mikropumpe 9, die Vorrichtung 3 stellt einen Tank
fir eine Filterfllssigkeit dar.

Figur 3 zeigt eine integrierte Vorrichtung 6 zum Fi-
xieren der Zellen und zum Beladen der 'Zellen mit
Wirkstoffen mit Hilfe von durch Mikrospulen 6a er-
zeugten Magnetfeldern und zum Messen der Konzentrati-
on der Wirkstoffe in den beladenen Zellen mittels ei-

nes magnetoresistiven Sensors 6b.

Figur 4 zeigt eine Vorrichtung zur Isolation von Zel-
len anhand ihrer Leitf&higkeit. Die Figur zeigt eine
Kapillare 12 mit nach oben trichterfdrmig erweitertem
Ende. In diesem erweiterten Ende und im Schmalteil
der Kapillare 12 befinden sich Zellen 11. Am Schmal-
teil der Kapillare 12 befindet sich jeweils links und
rechts eine Elektrode 13a bzw. 13b; die Elektroden
sind an eine Spannungsquelle 13d angeschlossen. Wird
eine Zelle durch den Zwischenraum zwischen den beiden
Elektroden 13a und 13b geleitet, so flief3t in Abhan-
gigkeit von ihrer Leitfahigkeit im Stromkreis 13c ein
Strom, der mit einer Nachweisvorrichtung, wie einem
Ampéremeter 13e, gemessen wird. Anhand des gemesse-
nen, von der Leitfdhigkeit der Zellen 11 abhangigen
Stroms, sind verschiedene Zelltypen differenzierbar;
somit werden die gewlinschten Zellen isoliert.
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Figur 5 zeigt eine Vorrichtung zur Zellisolation mit-
tels eines Laserdetektors. Analog zu Figur 4 sind ei-
ne Kapillare 12 mit nach oben trichterférmig erwei-
tertem Ende sowie Zellen 11 gezeigt. Anstelle der in
Figur 1 angeordneten Elektroden ist ein Laserdetektor
l4a an der linken Schmalseite der Kapillare 12 ange-
ordnet. Mit Hilfe eines Laserstrahls 14b werden die
Lichtbrechungseigenschaften der Zellen 11 bestimmt.
Da sich verschiedene Zelltypen in ihren Lichtbre-
chungseigenschaften unterscheiden, sind die Zelltypen
mit Hilfe der beschriebenen Vorrichtung unterscheid-
bar. Auf diese Weise werden die gesuchten Zelltypen

isoliert.

Figur 6 zeigt eine Vorrichtung zur Zellisolation an-
hand der Partikelladung der Zellen. Analog zur Figur
4 ist eine Kapillare 12 mit einem nach oben trichter-
férmig erweiterten Ende gezeigt. Am unteren Ende der
Kapillare 12 ist eine Ausweitung 15 angeschlossen. Im
trichterfédrmigen Ende, im Schmalteil und in der Aus-
weitung der Kapillare 12 sind Zellen 11 dargestellt.
links und rechts der Ausweitung sind zwei Elektroden
13a und 13b skizziert. Mit Hilfe der Elektroden 13a
und 13b wird ein elektromagnetisches Feld im Bereich
der Ausweitung 15 angelegt. Aufgrund der unterschied-
lichen Partikelladungen weisen unterschiedliche Zell-
typen eine unterschiedliche Laufzeit im
elektromagnetischen Feld auf. Anhand dieser Laufzeit
kénnen somit die verschiedenen Zelltypen
unterschieden bzw. der gewlinschte Zelltypus kann
isoliert werden.

Die Figuren 7A und 7B zeigen Vorrichtungen zur Isola-
tion von Zellen mit Hilfe von Filtermodulen. In Figur
7A ist ein H-fdbrmiges Filtermodul 16a dargestellt. In
der Mitte des Querbalkens des H ist eine Filtermemb-
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ran 1l6c eingebracht, die das H-fdérmige Filtermodul
16a in zwel gleich grofie Absgschnitte, einen oberen Ab-
schnitt und einen unteren Abschnitt, teilt. Im unte-
ren Abschnitt befindet sich ein Lésungsmittel 16d, in
dem samtliche vorhandene Zelltypen geldst sind. Im
dargestellten Fall sind dies ein gesuchter Zelltyp
lla sowie ein anderer Zelltyp 1lb. Im oberen Teil be-
findet sich ein Lésungémittel 16b, das lediglich fur
den gesuchten Zelltyp lla geeignet ist. Der gesuchte
Zelltyp 1lla hat somit das Bestreben, durch die Memb-
ran 16c hindurchzudiffundieren, alle anderen Zellty-
pen bzw. Komponenten nicht. Im dargestellten Fall er-
folgt die Zellisolation bzw. Selektion somit mit Hil-
fe einer Filtermembran 1l6c sowie zweiler geeignet ge-
wahlter Ldésungsmittel 16b und 16d.

Figur 7B skizziert einen mehrstufigen Filterprozess.
Die Zellen werden durch einen Einlasskanal 1l6e der
Filtervorrichtung zugeflthrt. In die Filtervorrichtung
sind drei Filter 16i, 16j und 16k integriert. Diese
drei Filter dienen der Trennung von Partikeln mit un-
terschiedlichen Durchmessern. Somit werden nach der
Filterung mit dem Filter 16i Zellen eines ersten
Durchmessers durch einen Kanal 16f abgeflhrt, nach
einer Filterung mit dem Filter 16j werden Zellen ei-
nes zweiten Durchmessers Uber einen Kanal 16g abge-
fihrt und nach der Filterung mit dem Filter 16k wer-

den Zellen Uber einen dritten Kanal 16h abgeflhrt.

Figur 8 zeigt eine Vorrichtung zur Zellfixierung mit-
tels eines elektrischen Wechselfeldes. Dargestellt
ist eine Kapillare 12 mit nach oben erweitertem
trichterfdrmigen Ende sowie einer nach unten ange-
schlossenen Ausweiltung 15. Im gesamten Bereich der
Kapillare sind Zellen 11 dargestellt. Von links ist
in die Ausweitung eine Nadel 17a eingebracht. Mit
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Hilfe einer zweiten Elektrode 17b wird an die Nadel
ein elektrisches Feld angelegt. Aufgrund der Parti-
kelladung kénnen die Zellen 11 mit Hilfe der Nadel
17a gehalten werden. Um die Zellen 11 Uber einen lan-
geren Zeitraum zu halten, ist die Aufrechterhaltung
der Partikelladung notwendig. Hierzu missen die Zel-
len 11 einer gewissen Bewegung unterworfen sein. Da-
her wird im vorliegenden Fall mit einem elektrischen
Wechselfeld gearbeitet, welches eine Zelle 11 abwech-
selnd festhilt und wieder abst®Rt, so dass diese in
Schwingung und somit die Partikelladung erhalten
bleibt.

Figur 9 zeigt eine Vorrichtung zur Fixierung der Zel-
len mit Hilfe eines Mikroballs. Im oberen Teil des
Bildes ist eine Kapillare 12 dargestellt, an deren
rechtem Ende ein Mikroball 18a angeschlossen ist. Der
Mikroball ist aufgepumpt, was mit Hilfe eines duxrch
die Kapillare geleiteten Gases oder einer Flissigkeit
18b geschieht. Durch das Aufpumpen wird ein Fremdkdr-
per simuliert. Eine Abwehrzelle 11 umschliefit diesen
Fremdkdrper. Hierdurch wird die Abwehrzelle 11 fi-
xiert und ein Wirkstoff 19 wird eingebracht. Im unte-
ren Teil des Bildes ist in analoger Weise darge-
stellt, wie die FlUussigkeit oder das Gas aus dem Mik-
roball entnommen wird 18d, der Mikroball somit in
sich zusammenfallt 18c und die Abwehrzelle 11, in die
mittlerweile der Wirkstoff 19 eingebracht ist, wieder

frei schwimmt.

In Figur 10 ist dargestellt, wie die Einbringung ei-
nes Wirkstoffes in eine Zelle mit Hilfe von Hochspan-
nungsimpulsen, sogenannte Elektroporation, geschieht.
Figur 10A zeigt eine Immunzelle 11, an deren oberem
Teil durch Hochspannungsimpulse 20b reversible Poren
20a in der Zellenhtille gebildet werden. Durch diese
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Poren 20a wird ein Wirkstoff 19 in die Immunzelle 11
eingebracht. Figur 10B skizziert eine entsprechende
Vorrichtung zur Elektroporation. Zweil Zellen 1la und
11b sind auf einer mit entsprechenden Vertiefungen
20h ausgestatteten Platte 20g immobilisiert. Am lin-
ken und rechten Rand der Vertiefungen 20h befinden
sich Elektroden 20c und 20d. An diese wird eine Span-
nungsquelle 20i angelegt, was fur die Zelle 1lla skiz-
ziert ist. Unterhalb der Platte befindet sich ein Re-
servoir 20f das mit dem einzubringenden Wirkstoff 19
beftillt ist. Nach der Offnung von Zellhtillenporen mit
Hilfe von Hochspannungsimpulsen wird der Wirkstoff 19
tiber unterhalb der Vertiefungen 20h befindliche Mik-

roldcher 20e in die Poren eingefihrt.

Figur 11 zeigt eine Vorrichtung zur Beladung einer
Zelle mit einem Wirkstoff mittels magnetisierter Na-
nopartikel. Im oberen Teil der Figur ist eine Kapil-
lare 12 mit trichterfdérmig erweitertem oberen Ende
dargestellt. Im unteren Teil, im Schmalteil, weist
die Kapillare 12 eine Schleusenvorrichtung 21b auf.
Das trichterfdrmig erweiterte obere Ende der Kapilla-
re 12 dient als Reservoir flr Nanopartikel 2la. Un-
terhalb der Kapillare ist eine Immunzelle 11 darge-
stellt, hierunter ein Magnet 21lc. Die Nanopartikel
21a sind mit den gewlinschten Wirkstoffen beladen bzw.
Ulberzogen. Durch den Magnet 21c werden diese Partikel
angezogen. Die Schleusenvorrichtung 21b bewirkt, dass
immer nur eine genau definierte Anzahl von Nanoparti-
keln 21a die Schleuse passieren kann. Mit Hilfe des
Magnetfeldes wird diese definierte Anzahl von Nano-
partikeln mit den Wirkstoffen in die Immunzelle 11
eingezogen. Entscheidend sind bei dieser Vorrichtung
die Zeit und die Starke des Magnetfeldes, damit die
Nanopartikel 2la die Immunzelle 11 nicht vollstéandig

passieren, sondern in ihr verbleiben. Als Magnetfel-
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der sind beispielsweise statische und oszillierende
Felder mdglich. Als Nanopartikel 2la kommen bei-
spielsweise Fe;O,-Partikel oder paramagnetische Par-
tikel in Frage. Mit Hilfe der Partikel wird der Wirk-
stoff in eine Form gebracht, die ihn fir die Immun-
zelle unverdaulich macht. Dies wird spater (zu Fig.

13) noch genauer beschrieben.

Figur 12 zeigt die Einbringung eines Wirkstoffes in
eine Immunzelle 11 mit Hilfe der Lipofektion. In Fi-
gur 12A sind kreisfdrmig Liposomen 22a dargestellt.
Diese Liposomen werden mit dem gewlnschten Wirkstoff
19 und mit magnetisierten Partikeln 22b beladen. Im
rechten Bildteil von Figur 12A ist eine Immunzelle 11
dargestellt, in deren Inneren sich vier Liposomen 22a
befinden. Die Liposomen 22a haben die Fahigkeit, die
Zellwand einer Immunzelle 11 zu durchdringen und so-
mit den in sie eingebrachten Wirkstoff 19 in die Zel-
le 11 zu transportieren. Die Liposomen werden im dar-
gestellten Beispiel durch die in sie eingebrachten
magnetisierten Partikel 22b mittels eines Magneten
22¢ in Richtung der Zelle 11 dirigiert. Dies ist in
Figur 12A durch Pfeile dargestellt. Figur 12B skiz-
ziert die Bestimmung der Konzentration eines Wirk-
stoffes in einem erfindungsgemifen Zellprozessor. Die
Figur zeigt links ein Liposom 22a, in welches magne-
tische Partikel 22b sowie der Wirkstoff 19 einge-
bracht wurden. Das Liposom wird mittels Lipofektion
in eine Zelle 11 eingebracht, was durch einen Pfeil
skizziert ist. Die Konzentration des Wirkstoffes wird
mit Hilfe eines magnetischen Sensors 22c bestimmt.

Dies ist ebenfalls durch einen Pfeil gekennzeichnet.

Figur 13 zeigt die Beladung einer Immunzelle 11 mit
einem Wirkstoff 19 durch Phagozytose. Im oberen Teil
der Figur sind eine Immunzelle 11 sowie ein Wirkstoff
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19 dargestellt. Im unteren Bereich der Abbildung ist
dieselbe Immunzelle 11 dargestellt, die jedoch den
Wirkstoff 19 komplett umschlossen hat. Bei der Phago-
zytose wird die natlrliche Funktion einer Immunzelle
11 genutzt. Der Wirkstoff 19 wird als Fremdkérper er-
kannt und von der Immunzelle 11 eingeschlossen. Zuvor
wird der Wirkstoff 11 in eine Form gebracht, die ihn
fir die Immunzelle 11 unverdaulich macht. Das Unver-
daulichmachen kann z.B. durch Aufbringen oder Umhiul-
len des Wirkstoffes durch eine &uflfere Kapselung ge-
schehen oder durch spezielle Formulierung des Wirk-
stoffes.

Dadurch wird auch die Zelle selbst vor der Wirkung
des Medikamentes geschutzt.

Die Kapselung oder Formulierung weist Eigenschaften
auf das die sie am Zielort aufgeldst wird, z.B. durch
duBere Warme-Zufuhr am Target oder durch Aufldsen un-
ter bestimmten physiologischen Bedingungen.

Dadurch entfaltet das Medikament die Wirkung nur am
Zielort. Das Medikament kann auch eine Vorstufe dar-
stellen (Pro-Drug), die erst am Zielort in die aktive

Form Uberfihrt wird.

Figur 14 zeigt die Beladung einer Immunzelle 11 mit
einem Wirkstoff mit Hilfe eines modifizierten HIV-
Virus 23a. Im oberen Teil der Zeichnung ist ein Virus
23a in Form einer angeschnittenen Kugel dargestellt.
Dieser Virus 23a enthilt in seinem Inneren den Wirk-
stoff 19. Im unteren Bildbereich ist eine Immunzelle
11 dargestellt. Der Virus 23a haftet mit Hilfe von
vier beinfdrmigen Fortsadtzen 23b an der Immunzelle
11. An der Unterseite weist der Virus 23a eine rls-
selfdrmige Ausstllpung 23c aus, die bis in die Immun-
zelle 11 hineinragt. Im skizzierten Fall wird der Vi-
rus 23a dazu genutzt, den Wirkstoff 19 in die Immun-

zelle 11 einzubringen. Alternativ kann der Virus 23a
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auch dazu genutzt werden, eine DNA in die Zelle 11
einzubringen, welche die Zelle 11 veranlasst, den

entsprechenden Wirkstoff 19 zu produzieren.

Figur 15 zeigt die Beladung einer Zelle 11 mit einem
Wirkstoff 19 durch Mikroinjektion. Die Figur zeigt
eine Immunzelle 11, eine Nadel 24, sowie einen Wirk-
stoff 19, der sich teilweise in der Nadel 24 und
teilweise bereits in der Immunzelle 11 befindet. Im
vorliegenden Beispiel wird der Wirkstoff durch Mikro-
injektion mit einer sehr feinen Nadel 24 der Immun-

zelle 11 injiziert.

Figur 16 zeigt die Freisetzung eines Wirkstoffs 19 am
gewlinschten Gewebe mit Hilfe von Ultraschall. Links
in der Figur ist eine mit einem Wirkstoff 19 beladene
Zelle 11 skizziert. Nachdem diese in das gewlnschte
Gewebe gewandert ist, wird der Wirkstoff 19 mit Hilfe
eines Ultraschallfelds 25 ausreichender Intensitat
aus der Zelle 11 freigesetzt; rechts im Bild darge-
stellt.

Figur 17 zeigt'eine Vorrichtung zur induktiven Strom-
versorgung flr den Zellprozessor. Im linken Figuren-
teil ist rechteckfdrmig eine erste Spule 26b mit zu-
gehdriger Stromversorgung 26c skizziert. In der rech-
ten Figurenhilfte ist als Ellipse ein Implantat 26d
angedeutet, das einen Zellprozessor enth&lt. Zwischen
der ersten Spule 26b und dem Implantat 26d befindet
sich die Hautoberfl&che 26a. Im Implantat 26d ist ei-
ne zweite Spule 26f, ein Gleichrichter 26g und ein
Kondensator bzw. Akkumulator 26h gezeichnet. Die
Energieversorgung des Zellprozessors geschieht wie
folgt: Die Spule 26b wird an ein Wechselfeld ange-
legt. Durch Induktionswirkung ergibt sich hierdurch
in der Spule 26f ein Strom, der den Akkumulator oder
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Kondensator 26h speist.

Figur 18 zeigt die Bestimmung der Konzentration eines
eingebrachten Wirkstoffes mit Hilfe eines magnetore-
sistiven Sensors. In Figur 18A ist ein wirkstoffbela-
denes Liposom 22a, das magnetische Partikel enthalt,
in Form einer aufgeschnittenen Kugel gezeichnet. Un-
terhalb des Liposoms 22a ist in dreidimensionaler An-
sicht ein magnetoresistiver Sensor 27a skizziert.
Dieser besteht im wesentlichen aus drei Schichten,
der obersten SizN,-Schicht 27b, dem darunter befind-
lichen magnetoresistiven Film 27c, sowie einem darun-
ter befindlichen Siliziumsubstrat 27d. Unterhalb des
magnetoresistiven Sensors 27a ist ein Elektromagnet
22c gezeichnet. Die Position des Liposoms 22a kann
mit Hilfe des Elektromagneten 22c beeinflusst werden.
Die Konzentration des in das Liposom 22a geladenen
Wirkstoffs wird mit Hilfe des durch die magnetischen
Partikel verursachten Magnetfeldes durch den magneto-
resistiven Sensor 27a bestimmt. Figur 18b zeigt eine
Anordnung von Mikrospulen 27e zum Erzeugen oder zum

Nachweis eines magnetischen Feldes.

Figur 19 skizziert die Beladung und das Entladen ei-
ner Zelle mit Hilfe von Magnetfeldern. Links oben in
der Figur ist ein Liposom 22a gezeichnet, welches mit
einem Wirkstoff und mit magnetischen Partikeln bela-
den ist. Darunter sind einige magnetische Partikel
2la gezeichnet. In der Mitte der Figur ist ein Magnet
21c mit seinem Magnetfeld skizziert. Rechts in der
Figur ist eine Zelle 11 skizziert. Mit Hilfe des Mag-
neten 21lc kann das magnetisierte Liposom 22a in sei-
ner Position bzw. in seinem Weg beeinflusst werden.
Dies ist durch zwei Pfeile dargestellt. Mit Hilfe des
Magneten 21c ist es nicht nur mdglich, den Wirkstoff-

tradger (Liposom) in Richtung der Zelle zu dirigieren,
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sondern es ist auch méglich, die Verteilung von wirk-
stoffbeladenen Immunzellen im menschlichen Kdrper zu
detektieren. Auch die magnetischen Nanopartikel 2la
kénnen mit Hilfe des Magneten 21lc bzw. seines Magnet-
feldes der Zelle 11 zugeflihrt werden. Mit Hilfe des
Magneten 21c ist ebenso eine Entladung der wirkstoff-
beschichteten Partikel 21a aus der Zelle 11 mdglich.
Dies ist durch zwei Pfeile skizziert.
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Patentansprliche

Zellmodifikationsvorrichtung zur Modifikation
von menschlichen oder tierischen Zellen zum Zwe-
cke einer therapeutischen Wirkung im menschli-
chen oder tierischen K&rper durch die modifi-

zierten Zellen,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung mindestens eine Vorrichtung (4)
zur Isolation der Zellen (11) und mindestens ei-
ne Vorrichtung (6a) zum Einbringen von mindes-
tens einer Substanz (19) in die Zellen (11)
und/oder zum Anordnen von mindestens einer Sub-
stanz (19) an den Zellen (11) enthdlt oder aus

den genannten Vorrichtungen besteht.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung in den menschlichen oder tieri-
schen Kdbrper implantierbar ist oder dass die
Vorrichtung auRerhalb des menschlichen oder tie-
rischen K&rper einsetzbar ist, insbesondere als
am Kd&rper tragbare Vorrichtung oder als Laborge-

rat.

Zellmodifikationsvorrichtung nach einem der vor-

hergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung mindestens eine Vorrichtung zur
Fixierung der Zellen (11) und/oder mindestens
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eine Vorrichtung (6b) zur Bestimmung der Kon-
zentration der mindestens einen Substanz (19) in
den bzw. an den Zellen (11) und/oder zum Bestim-

men der Anzahl modifizierter Zellen aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung mindestens eine Vorrichtung (10)
zum Einbringen der Zellen in den menschlichen

oder tierischen Blutkreislauf aufweist. .

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-
sprliche und nach Anspruch 3,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (6a) zum Einbringen von mindes-
tens einer Substanz in die Zellen und/oder zum
Anordnen von mindestens einer Substanz an den
Zellen und die Vorrichtung (6b) zur Bestimmung
der Konzentration der mindestens einen Substanz
in den bzw. an den Zellen und/oder zum Bestimmen
der Anzahl modifizierter Zellen in einem gemein-
samen Reaktionsraum oder in unterschiedlichen

Kompartimenten angeordnet sind.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine Vorrichtung (9) zum Transport
und/oder zur Regulierung von Zellstrdémen in die
Vorrichtung integriert oder an ihr angeordnet
ist.
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Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (9) zum Transport und/oder zur
Regulierung von Zellstrdmen mindestens eine
Mikropumpe und/oder mindestens ein Mikroventil
und/oder mindestens eine Mikrodlise enthilt oder

daraus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spruche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung mindestens eine Vorrichtung zur
Uberwachung der korrekten Funktionsweise der

einzelnen Vorrichtungen aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung mindestens eine Vorrichtung zum
Nachweis und/oder zum Z&hlen und/oder zur Be-

stimmung des momentanen Aufenthaltsortes von mo-
difizierten und/oder nicht modifizierten Zellen

aufweist.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zum Nachweis und/oder zum Zahlen
und/oder zur Bestimmung des momentanen Aufent-
haltsortes einen Sensor zum Nachweis eines Mag-
netfelds und/oder eine Vorrichtung zum Nachweis

von Biomarkern und/oder eine Vorrichtung zum



10

15

20

25

WO 2005/028608

11.

12.

13.

14.

15.

PCT/EP2004/009414

39

Nachweig von Fluoreszenzlicht enthidlt oder dar-

aus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung mindestens eine Vorrichtung zur
Erzeugung eines statischen und/oder zeitlich

veranderlichen Magnetfelds enthalt.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zum Erzeugen des Magnetfelds
mindestens eine Mikrospule und/oder einen Perma-

nentmagneten enth&lt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung mindestens eine Vorrichtung zum

Einbringen einer Waschldsung aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprluche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung mit mindestens einer Vorrichtung
zur Abgabe der Substanzen an oder in einem defi-
nierten menschlichen oder tierischen Gewebe aus-

gestattet ist.

&

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,

dadurch gekennzeichnet, dass
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die Vorrichtung zur Abgabe der Substanzen eine
Vorrichtung zum Erzeugen eines Magnetfelds ent-
halt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zum Erzeugen des Magnetfelds
mindestens eine Mikrospule enthd&lt oder daraus
besteht.

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 14 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zur Abgabe der Substanzen eine
Vorrichtung zum Zerstdren der modifizierten Zel-

len enthalt oder daraus besteht.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zum Zerstdren der modifizierten
Zellen eine den Substanzen zuzugebende Chemika-
lie enthdlt oder daraus besteht, zur Aufldsung

der modifizierten Zellen am Ort des definierten

menschlichen oder tierischen Gewebes.
Vorrichtung nach einem der Ansprtche 14 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zur Abgabe der Substanzen eine
Vorrichtung zum Erzeugen eines Ultraschallfelds
(25) enthdlt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriiche,
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dadurch gekennzeichnet, dass

in oder an die Vorrichtung mindestens ein Akku-
mulator und/oder mindestens eine Batterie zur
Energieversorgung integriert oder angeordnet

ist.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

der Akkumulator ein Lithium-Jod-Akkumulator ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass

in oder an die Vorrichtung mindestens eine Vor-
richtung zur induktiven Stromversorgung integ-

riert oder angeordnet ist.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zur induktiven Stromversorgung
mindestens eine Spule (26f) und mindestens einen
Akkumulator und/oder Kondensator (26h) enthalt

oder daraus besteht.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens einer der Kondensatoren ein Doppel-

schichtkondensator ist.
Vorrichtung nach einem der Anspritche 22 bis 24,

dadurch gekennzeichnet, dass
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die Vorrichtung zur induktiven Stromversorgung
mindestens eine erste Spule (26f) mit Gleich-
richter (26g), mindestens einen Akkumulator
und/oder Doppelschichtkondensator (26h), mindes-
tens eine Ladespule (26b) und mindestens eine

Vorrichtung (26c) zum Erzeugen eines elektromag-

‘netischen Wechselfeldes am Ort der Ladespule

(26b) enth&lt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spruche,
dadurch gekennzeichnet, dass

in oder an die Vorrichtung mindestens eine Kar-
bon-Nanordhre zur Energieversorgung integriert

oder angeordnet ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spruche,
dadurch gekennzeichnet, dass

in oder an die Vorrichtung mindestens ein Reser-
voir (8) integriert oder angeordnet ist zur

Speicherung der Substanzen.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eines der Reservoire (8) ganz oder

teilweise mit den Substanzen gefiillt ist.
Vorrichtung nach einem der Ansprliche 27 oder 28,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eines der Reservoire (8) wiederbe-
ftillbar ist.
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Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eines der Reservoire (8) mindestens

eine Septe zur Wiederbefiullung aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriliche,
dadurch gekennzeichnet, dass

in oder an die Vorrichtung mindestens eine Vor-
richtung zur Veranderung der Substanzen integ-

riert oder angeschlossen ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Substanzen Wirkstoffe, Medikamente, Medika-
mentvorstufen (Prodrugs), Hormone, Enzyme, Vi-
ren, Nanopartikel, DNA oder DNA-Teile und/oder
Substanzen zur lokalen Unterdrifickung der Abwehr-
reaktion des tierischen oder menschlichen Kor-

pers enthalten oder daraus bestehen.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass

in oder an die Vorrichtung mindestens eine Uber-
wachungsvorrichtung integriert oder angeordnet
ist zur Uberwachung der Notwendigkeit der Modi-

fikation weiterer Zellen.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
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dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine der Uberwachungsvorrichtungen
mindestens einen Sender zur Meldung der Notwen-
digkeit der Modifikation weiterer Zellen enthdlt

oder daraus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spruche,
dadurch gekennzeichnet, dass

das Material der Vorrichtung oder Teile der Vor-
richtung Metall und/oder Metalllegierungen
und/oder Keramik und/oder Kunststoff und/oder
eine biokompatible und/oder chemisch inerte
und/oder mit Zellen nicht wechselwirkende Sub-

stanz enthdlt oder daraus besteht.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

das Metall und/oder die Metalllegierungen Titan
und/oder Silber und/oder V2A-Stahl enthalten

oder daraus bestehen.
Vorrichtung nach Anspruch 35,
dadurch gekennzeichnet, dass

der Kunststoff Poly&thylen und/oder Silikon
und/oder Polymer 908 enthdlt oder daraus be-
steht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spruche,

dadurch gekennzeichnet, dass
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die Vorrichtung eine OberflAche aufweist, die
vom menschlichen oder tierischen Immunsystem

nicht als Fremdkdrper erkennbar ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (4) zur Isolation der Zellen ei-
ne Vorrichtung zur Isolierung von Zellen mit
Hilfe deren elektrophoretischer Mobilitat ent-
halt oder daraus besteht und/oder mindestens ei-
ne Kapillare (12) zur Durchleitung von Zellen
und mindestens zwei an mindestens einer der Ka-
pillaren angeordnete Elektroden (13a und 13Db)
zur Bestimmung der Leitfdhigkeit der Zellen
und/oder zur Messung der Impedanz der Zellen
aufweist.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

anstelle oder zusatzlich zu den Elektroden (13a
und 13b) ein mindestens einen Laser (1l4a) ent-
haltendes Detektorsystem an mindestens einer der
Kapillaren (12) angeordnet ist, zur Bestimmung

der Lichtbrechung der Zellen.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (4) zur Isolation der Zellen
mindestens eine Kapillare (12) zur Durchleitung
von Zellen aufweist, und dass das Ende mindes-
tens einer Kapillare (12) eine Ausweitung (15)
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aufweist und/oder dass an ihrem Ende eine Aus-
weitung (15) angeordnet ist und dass eine Vor-
richtung zum Erzeugen eines elektromagnetischen
Feldes innerhalb der Ausweitung an der Vorrich-
tung angeordnet oder in sie integriert ist, zur
Bestimmung unterschiedlicher Laufzeiten unter-

gchiedlich geladener Zellen.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zum Erzeugen eines elektromagne-
tischen Feldes mindestens zwei Elektroden (13a
und 13b) enthilt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (4) zur Isolation der Zellen
mindestens eine Filtermembran enthdlt oder dar-

aus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (4) zur Isolation der Zellen
mindestens eine Durchflusseinrichtung, mindes-
tens eine Losungsdiffusionsmembran (16c) sowie
mindestens zwei verschiedene Ldsungsmittel (16b
und 16d) enthaélt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,

dadurch gekennzeichnet, dass
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eines der Losungsmittel so zusammengesetzt ist
(16d), dass alle Substanzen aus deren Gesamtheit
die zu modifizierenden Zellen zu isolieren sind
mit ihm 1l6sbar sind und dass ein anderes LO-
sungsmittel (16b) so zusammengesetzt ist, dass
ausschlielich die zu modifizierenden Zellen mit

ihm ldésbar sind.
Vorrichtung nach Anspruch 44,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Durchflusseinrichtung ein H-fb6rmiges Modul
(16a) enthdlt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprliiche und nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zur Fixierung der Zellen mindes-
tens eine feine Nadel (17a) und mindestens eine
Vorrichtung zur Erzeugung eines elektrischen
Wechselfeldes am Ort der Nadel enth&lt oder dar-
aus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriche und nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zur Fixierung der Zellen mindes-
tens eine aufpumpbare Hulle (18a) und mindestens
eine Vorrichtung (18b) zum Ein- und/oder Auslei-
ten von Gas und/oder von Flussigkeit in die auf-
pumpbare Hiille (18a) enthdlt oder daraus be-
steht.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
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dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zum Ein- und/oder Ausleiten eine
feine Kapillare (12) enth&lt oder daraus be-
steht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (6a) zum Einbringen von mindes-
tens einer Substanz in die Zellen und/oder zum
Anordnen von mindestens einer Substanz an den
Zellen eine Vorrichtung zum Generieren von Hoch-

spannungsimpulsen enthdlt oder daraus besteht.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

mit Hilfe der Vorrichtung zum Generieren von
Hochspannungsimpulsen stufenfdrmige Hochspan-

nungsimpulse generierbar sind.
Vorrichtung nach einem der Ansprliche 50 oder 51,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zum Generieren von Hochspan-
nungsimpulsen mindestens zwei Elektroden (20c
und 20d) enthdlt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine der Elektroden (20c und 20d) mit
Gold beschichtet ist und/oder gerade oder trich-
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terférmig oder tunnelfdrmig oder zickzackfdrmig

ausgebildet ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (6a) zum Einbringen von mindes-
tens einer Substanz in die Zellen und/oder zum
Anordnen von mindestens einer Substanz an den
Zellen magnetisierte oder magnetisierbare Parti-
kel (2l1la) enth&lt oder daraus besteht, wobei die
Partikel (21la) mit der Substanz beschichtet sind

und/oder diese enthalten.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Partikel (21a) Grd&Ren im Bereich von Uber
1 nm und/oder unter 10* nm, insbesondere von

uber 3 nm und/oder unter 1000 nm aufweisen.
Vorrichtung nach einem der Ansprliche 54 oder 55,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Partikel (2la) Fe;0; und/oder Fe;0, und/oder
paramagnetische Substanzen enthalten oder daraus
bestehen.

Vorrichtung nach einem der Ansprliche 54 bis 56,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zum Einbringen von mindestens
einer Substanz in die Zellen und/oder zum Anord-
nen von mindestens einer Substanz an den Zellen

mindestens ein Reservoir flir die Partikel (21a)
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und/oder mindestens eine Kapillare (12) an oder
in der mindestens eine Schleusenvorrichtung
(21b) zur Steuerung der Anzahl der durchgelasse-
nen Partikel angebracht oder integriert ist
und/oder mindestens eine Vorrichtung (21c) zum
Erzeugen eines magnetischen Feldes enthilt oder

daraus besteht.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (21c) zum Erzeugen eines magne-
tischen Feldes mindestens eine Mikrospule ent-
hadlt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach einem der Ansprlche 57 oder 58,
dadurch gekennzeichnet, dass

mit Hilfe der Vorrichtung zum Erzeugen eines
magnetischen Felds ein magnetische Feld mit ei-
nem statischen und/oder einem zeitlich veré&nder-

lichen Feldanteil erzeugbar ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spruche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (6a) zum Einbringen von mindes-
tens einer Substanz in die Zellen und/oder zum
Anordnen von mindestens einer Substanz an den
Zellen Liposome (22a) enthdlt oder daraus be-
steht.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,

dadurch gekennzeichnet, dass
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die Liposome (22a) magnetische Partikel (22b)
enthalten.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprtche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (6a) zum Einbringen von mindes-
tens einer Substanz in die Zellen und/oder zum
Anordnen von mindestens einer Substanz an den
Zellen mindestens eine Vorrichtung enthdlt zur
Modifikation der Substanz derart, dass diese

durch Immunzellen nicht ver&nderbar ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (6a) zum Einbringen von mindes-
tens einer Substanz in die Zellen und/oder zum
Anordnen von mindestens einer Substanz an den

Zellen Viren (23a) enthdlt oder daraus besteht.

Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass
die Viren (23a) modifizierte HIV-Viren sind.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

sprliche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (6a) zum Einbringen von mindes-
tens einer Substanz in die Zellen und/oder zum
Anordnen von mindestens einer Substanz an den

Zellen mindestens eine Nadel (24) und/oder min-
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destens eine Kohlenstofffaser enthdlt oder dar-

aus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriche und nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung (6b) zur Bestimmung der Konzent-
ration der mindestens einen Substanz in den bzw.
an den Zellen eine Vorrichtung zur Bestimmung
der Starke eines Magnetfelds und/oder eine Vor-
richtung zum Nachweis von Fluoreszenzlicht
und/oder eine Vorrichtung zum Nachweis von Bio-

markern enthdlt oder daraus besteht.
Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Vorrichtung zur Bestimmung der St&rke eines
Magnetfelds mindestens einen Hallsensor und/oder
mindestens einen magnetoresisitiven Sensor
und/oder mindestens eine Mikrospule enthdlt oder
daraus besteht.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden An-

spriche und nach Anspruch 4,
dadurch gekennzeichnet, dass

die mindestens eine Vorrichtung (10) zum Ein-
bringen der Zelle in den menschlichen oder tie-
rischen Blutkreislauf mindestens eine Mikropumpe
enthdlt oder daraus besteht.

Zellmodifikationsverfahren zur Modifikation von
menschlichen oder tierischen Zellen aufRerhalb

des menschlichen oder tierischen Kérpers,
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dadurch gekennzeichnet, dass

die Zellen in einem ersten Schritt isoliert wer-
den und dass daraufhin mindestens eine Substanz
in die Zellen eingebracht und/oder an den Zellen

angeordnet wird.

Zellmodifikationsverfahren zur Modifikation von
menschlichen oder tierischen Zellen innerhalb

des menschlichen oder tierischen Kb&rpers,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Zellen in einem ersten Schritt isoliert wer -
den und dass daraufhin mindestens eine Substanz
in die Zellen eingebracht und/oder an den Zellen

angeordnet wird.

Verfahren nach einem der beiden vorhergehenden

Ansprlche,
dadurch gekennzeichnet, dass

eine Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis

68 verwendet wird.

Verfahren nach einem der drei vorhergehenden An-

sprluche,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Zellen nach dem Isolieren und vor dem Ein-
bringen und/oder Anordnen der Substanz fest-
gehalten werden und/oder dass nach dem Einbrin-
gen und/oder Anordnen der Substanz die Konzent-
ration der mindestens einen Substanz in und/oder
an den Zellen gemessen wird und/oder dass die ‘

Anzahl der modifizierten Zellen bestimmt wird.
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Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

nach dem Bestimmen der Konzentration der mindes-
tens einen Substanz in und/oder an den Zellen

und/oder der Anzahl der modifizierten Zellen die
mindestens eine Substanz nachbehandelt wird und

ein Waschreagenz eingebracht wird.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 73,
dadurch gekennzeichnet, dass

die elektrische Leitfadhigkeit der Zellen be-
stimmt wird und die Zellen mit Hilfe der be-

stimmten Leitfdhigkeit isoliert werden.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 74,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Lichtbrechung durch die Zellen bestimmt wird
und die Zellen mit Hilfe der bestimmten Licht-

brechung isoliert werden.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 75,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Laufzeit der Zellen in einem magnetischen
und/oder elektrischen Feld bestimmt wird und die
Zellen mit Hilfe der bestimmten Laufzeiten iso-

liert werden.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 76,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Zellen durch mindestens eine Filtermembran

mindestens einmal filtriert werden und mit Hilfe
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dieses oder dieser Filtervorgange isoliert wer-

den.
Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Zellen in ein erstes Lo&sungsmittel (16d)
eingebracht und an eine Seite mindestens einer
der Filtermembranen (16c) gebracht werden, wobei
die Zellen und alle zusatzlich zu den Zellen in
das Loésungsmittel (16d) eingebrachten zellul&ren
Bestandteile im ersten Lésungsmittel lésbar
sind, und dass an die andere Seite der Filter-
membran (l6c) ein zweites Ldsungsmittel (16b)
gebracht wird, wobei im zweiten Ldsungsmittel
(16b) von den in das erste Ldsungsmittel (16d)
eingebrachten Bestandteilen lediglich die zu

isolierenden Zellen ld&ésbar sind.

Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 78 und

nach Anspruch 72,
dadurch gekennzeichnet, dass

an die Zellen ein elektrisches Wechselfeld ange-
legt wird und dass die Zellen mit Hilfe dieses

Wechselfeldes festgehalten werden.

Verfahren nach einem der Ansprlche 69 bis 79 und

nach Anspruch 72,
dadurch gekennzeichnet, dass

eine aufpumpbare HUlle (18a) durch Einleiten ei-
nes Gases und/oder einer Fllussigkeit beflillt
wird und dass die Zellen mit Hilfe diese auf-

pumpbaren HUlle (18a) festgehalten werden.
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Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 80,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Oberflache mindestens einer der Substanzen
so modifiziert wird, dass sie flr die Zellen

nicht mehr erkennbar ist.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 81,
dadurch gekennzeichnet, dass

kleine reversible Poren (20a) in der Hulle der
Zellen erdffnet werden, zur Einbringung der min-
destens einen Substanz in die Zelle und/oder zu

ihrer Anordnung an der Zelle.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 82,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine der Substanzen durch Partikelbe-
schuss in die Zelle eingebracht und/oder an ihr

angeordnet wird.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 83,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine der Substanzen auf magnetisierte
oder magnetisierbare Partikel (2la) aufgebracht
wird, dass die Partikel (21a) gegebenenfalls
magnetisiert werden und dass die Partikel (21a)
mit Hilfe von magnetischen Feldern in die Zellen

eingefihrt werden.
Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch,

dadurch gekennzeichnet, dass
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die Zellen mechanisch fixiert werden und dass
die Partikel mit Hilfe einer Schleusenvorrich-
tung (21b) den Zellen zugefuhrt werden.

Verfahren nach einem der Ansprlche 84 oder 85,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Konzentration mindestens einer der Substan-
zen in oder an den Zellen oder die Anzahl der
mit der Substanz beladenen Zellen mit Hilfe des
durch die Partikel (21a) verursachten Magnet-

felds bestimmt wird.
Verfahren nach einem der Ansprlche 69 bis 86,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine der Substanzen in Liposome (22a)

eingebracht wird.
Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

in die Liposome (21la) zumindest teilweise magne-

tische Partikel (22b) eingebracht werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 84 bis 86
oder 88,

dadurch gekennzeichnet, dass

ein statisches oder zeitlich veranderliches Mag-
netfeld verwendet wird zur Beeinflussung des
Aufenthaltsortes der Zellen.

Verfahren nach einem der Ansprliche 84 bis 86
oder 88,

dadurch gekennzeichnet, dass
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die Zellen mit Hilfe des Magnetfeldes der
Partikel (21la oder 22b) lokalisiert werden.

Verfahren nach einem der Ansprlche 69 bis 90,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine der Substanzen in eine Form ge-
bracht wird, die sie flr die Zellen unverdaulich

macht.
Verfahren nach einem der Anspriiche 69 bis 91,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine der Substanzen mit Hilfe wvon Vi-
ren (23a) in die Zellen eingebracht und/oder an

die Zellen angeordnet wird.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 92,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine DNS in die Zellen eingebracht
wird, zur Produktion mindestens einer der Sub-

stanzen in den Zellen.
Verfahren nach einem der Ansprtiche 69 bis 93,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens eine der Substanzen in die Zellen in-

jiziert wird.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 94,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens einer der Substanzen mindestens eine
fluoreszierende Substanz zugefihrt wird und dass

das Fluoreszenzlicht gemessen wird, zur Bestim-
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mung der Konzentration der mindestens einen Sub-

stanz in und/oder an den Zellen.
Verfahren nach einem der Ansprliche 69 bis 95,
dadurch gekennzeichnet, dass

mindestens einer der Substanzen mindestens ein
Biomarker zugefiihrt wird, zur Bestimmung der
Konzentration der mindestens einen Substanz in

und/oder an den Zellen.

Verwendung eines Verfahrens nach einem der An-
spruche 69 bis 96 und einer Vorrichtung nach ei-

nem der Ansprlche 27 bis 30,
dadurch gekennzeichnet, dass

die Reservoire (8) wiederbeflillt werden, insbe-

sondere durch einen minimalinvasiven Eingriff.
Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch,
dadurch gekennzeichnet, dass

dass die Reservoire (8) mit mindestens einer Na-

del wiederbeflillt werden.

Verwendung einer Vorrichtung und/oder eines Ver-
fahrens nach einem der vorhergehenden Ansprliche
zur Modifikation von menschlichen oder tieri-
schen Zellen auRerhalb des menschlichen und tie-
rischen Kbrpers.

Verwendung einer Vorrichtung und/oder eines Ver-
fahrens nach einem der vorhergehenden Ansprlche
zur Modifikation von menschlichen oder tieri-
schen Zellen innerhalb des menschlichen und

tierischen Korpers.
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Verwendung nach den zwei vorhergehenden Anspri-
chen zur Modifikation von Immunzellen oder zel-
luldren Bestandteilen des Bluts.

Verwendung nach einem der Ansprlche 99 bis 101
zum Zwecke der Therapie des menschlichen oder

tierischen Kd&rpers.

Verwendung nach einem der Ansprliche 99 bis 102
zur Therapie von Krebserkrankungen, insbesondere
Tumorerkrankungen, oder Erkrankungen des Ge-

hirns.

Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch zur
Therapie von Krebserkrankungen der Leber.

Verwendung nach einem der Anspriiche 99 bis 102
zur Behandlung von Infektions- und Entzindungs-
erkrankungen, Arteriosklerosis, Autoimmunerkran-
kungen wie Multiple Sklerose und sonstigen Er-
krankungen bei denen Zellen gezielt Krankheits-

herde ansteuern.
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