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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Zellkulturmesssystem sowie ein Verfahren fiir vergleichende Untersuchungen
an Zellkulturen. Aufgabe der Erfindung ist es, Moglichkeiten vorzuschlagen, mit denen vergleichende Untersuchungen an Zell-
kulturen, bei gleichen Bedingungen an Zellen, die von einer Testfliissigkeit beeinflusst und Zellen, die von einer Testflissigkeit
nicht beeinflusst sind, vornehmen zu kénnen. Bei einem Erfindungsgemifen Zellkulturmesssystem sind Zellkulturen auf einem
Zellkulturtrdger innerhalb eines Flusskanals kultiviert. Es sind ein Zufluss und einem Abfluss fiir ein fliissiges Kulturmedium und
mindestens zwei Sensoren vorhanden. AuBerdem ist mindestens ein weiterer Zufluss filir eine Testfliissigkeit in Stromungsrichtung
des Kulturmediums zwischen dem Zufluss fiir das Kulturmedium und dem Abfluss des Flusskanals, so angeordnet ist, dass durch
Verdriangung des Kulturmediums die durch den Flusskanal strémende Testfliissigkeit lediglich einen Teil der auf dem Zellkulturtrager
vorhanden Zellen um- und/oder tiberstromt. AuBerdem ist mindestens ein Sensor im Bereich der von Testfliissigkeit unbeeinflussten
Zellen und mindestens ein weiterer Sensor im Bereich von mit Testfliissigkeit beeinflussten Zellen angeordnet.
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Zellkultﬁrmesssystem und Verfahren fiir vergleichende

Untersuchungen an Zellkulturen

Die Erfindung betrifft ein Zellkulturmesssystem sowie
ein Verfahren filir vergleichende Untersuchungen an
Zellkulturen. Sie kann insbesondere eingesetzt wer-
den, wenn funktionelle Wirkungen auf lebende kulti-
vierten Zellen, die infolge von Mitteln, die die Zel-
len beeinflussen kodnnen, ausgelibt und bewertet werden
sollen. Dabei kann das Verhalten oder die Verdnderung
der Morphologie von Zellen unter dem Einfluss von in
Testflissigkeit enthaltenen Substanzen oder Testflis-
sigkeiten die solche Wirkungen hervorrufen, detek-

tiert werden.

Dabei ist es tiblicherweise gewlinscht, dass verglei-
chende Untersuchungen an lebenden Zellkulturen durch-
geflhrt werden, um entsprechende Aussagen lber die
Wirkungen von zellenbeeinflussenden Mitteln treffen

zZu konnen. Dementsprechend ist es erforderlich, dass
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die in unterschiedlicher Form beeinflussten Zellkul-
turen ansonsten unter gleichen Bedingungen kultiviert
werden, so dass unterschiedliche auf Zellkulturen

wirkende Einfllisse ausgeschlossen werden kdnnen.

So ist aus EP 0 394 406 Bl ein Verfahren und eine
Vorrichtung zum Nachweis einer Wirkung eines zellbe-
einflussenden Mittels auf lebende Zellen bekannt, beil
der eine MikroflieBkammer, in der lebende Zellen kul-
tiviert sind, von L&sungen oder Suspensionen, die ein
zellbeeinflussendes Mittel enthalten durchstromt wer-
den. Dabei werden aber alle in der MikroflieBkammer
enthaltenen lebenden Zellen von dem zellbeeinflussen-
den Mittel beeinflusst, so dass fliir eine vergleichen-
de Untersuchung zumindest eine zweite MikroflieBkam-
mer vorhanden sein muss, in der eine Untersuchung oh-
ne den Einfluss eines zellbeeinflussenden Mittels er-
folgen kann. Durch den Einsatz mindestens zweili sol-
cher voneinander getrennten MikroflieRkammern ist es
aber problematisch, die gewilinschten gleichen Bedin-
gungen fiir die Zelluntersuchungen einhalten zu k&n-
nen. AuBRerdem besteht bei dieser bekannten techni-
schen Losung keine Moglichkeit, Untersuchung bezilig-
lich durch zellbeeinflussende Mittel hervorgerufene
Interaktionen an Zellen und auch die Erkennung einer
Reizweiterleitung zwischen von dem zellbeeinflussen-
den Mittel beeinflussten Zellen auf von diesen Mit-

teln nicht beeinflussten Zellen zu erfassen.

Letztgenannter Aspekt ist aber auch bei der in DE 199
20 811 B4 beschriebenen Vorrichtung zur Durchfiihrung
von Untersuchungen an Zellkulturen problematisch. Bei
dieser bekannten Vorrichtung soll ein trogfdrmiges
Aufnahmebehdltnis, in dem bodenseitig eine Zellkultur
in einem flissigen Kulturmedium enthalten ist, einge-

setzt werden. Durch einen in das Aufnahmebeh&dltnis
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eingesetzten Trennk&rper, der bis zum Boden des Auf-
nahmebehdltnisses eingefiihrt werden kann, kann ein
Teilraum als Reaktionsraum vom iibrigen Teil abge-
trennt werden. In einem solchen Reaktionsraum k&énnen
dann zellbeeinflussende Mittel auf die dort angeord-
neten Zellen wirken, wohingegen ein anderer Bereich
des Aufnahmebeh&ltnisses nicht von solchen Mitteln

beeinflusst werden kann.

Beim Einfiihren eines solchen Trennkdrpers, der in
Form eines Stempels ausgebildet sein kann, kann es
aber zu Undichtheiten kommen, so dass ein zellbeein-
flussendes Mittel aus dem Reaktionsraum austreten und
in den anderen Teil des Aufnahmebehdlters gelangen

kann.

Wird aber ein Trennkdrper so eingefiihrt, dass ein
vollstandiger Abschluss eines Reaktionsraums auf-
tritt, kdnnen Informations- und/oder Reizweiterlei-
tungen innerhalb einer vollstdndigen in einem Aufnah-
mebehdltnis enthaltenen Zellkultur nicht untersucht
werden. Dieser Sachverhalt betrifft insbesondere die
Informations- und/oder Reizweiterleitung zwischen von
einem Mittel beeinflussten Zellen zu von dem Mittel

nicht beeinflussten Zellen =zu.

Es ist daher Aufgabe der Erfindung Moglichkeiten vor-
zuschlagen, mit denen vergleichende Untersuchungen an
Zellkulturen, bei gleichen Bedingungen an Zellen, die
von einer Testfliissigkeit beeinflusst und Zellen, die
von einer Testflissigkeit nicht beeinflusst sind,

vornehmen zu kénnen.

ErfindungsgemédB wird diese Aufgabe mit einem Zellkul-
turmesssystem, das die Merkmale des Anspruchs 1 auf-

weist, geldst. Die Untersuchungen kénnen mit einem
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erfindungsgemdfen Verfahren unter Verwendung eines
solchen Zellkulturmesssystems gemdB Anspruch 11

durchgefiihrt werden.

Vorteilhafte Ausgestaltungsformen und Weiterbildungen
der Erfindung konnen mit in untergeordneten Ansprii-

chen bezeichneten Merkmalen erreicht werden.

Ein erfindungsgemdfies Zellkulturmesssystem ist dabeil
so ausgebildet, dass innerhalb eines Flusskanals, an
dem mindestens ein Zufluss und mindestens ein Abfluss
fir ein fliussiges Kulturmedium vorhanden sind, ein
Zellkulturtridger mit an diesem kultivierten Zellkul-
turen angeordnet ist. Durch den Flusskanal wird vom
Zufluss zum Abfluss ein fllUssiges Kulturmedium hin-
durchgeftihrt. Am Flusskanal ist mindestens ein weite-
rer zZufluss flir eine Testfliissigkeit vorhanden. Die-
ser Zufluss ist in Strémungsrichtung des Kulturmedi-
ums zwischen dem Zufluss fir das Kulturmedium und dem
Abfluss des Flusskanals so angeordnet, dass er das
Kulturmedium verdrdngt und so die durch den Flusska-
nal stromende Testflissigkeit lediglich einen Teil
der auf dem Zellkulturtrdger vorhanden Zellen um-
und/oder Uberstrdmt. Im Bereich der Zellkultur sind
mindestens zwel Sensoren angeordnet, wobei mindestens
ein Sensor im Bereich der von Testfliissigkeit unbe-
einflussten Zellen und mindestens ein weiterer Sensor
im Bereich von mit Testfliissigkeit beeinflussten Zel-

len angeordnet ist.

Mit diesen Sensoren kobnnen dann Zellfunktionen oder
Wirkungen des Zellstoffwechsels sowie Verdnderungen

der Morphologie von Zellen detektiert werden.

Eine Testfliissigkeit gelangt so in einen Flusskanal

und bei Einhaltung bestimmter Strémungsbedingungen
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erfolgt die Verdrédngung des durch den Flusskanal hin-
durchstrémenden Kulturmediums durch die Testfliissig-
keit so, dass sich zwischen Kulturmedium und Test-
flissigkeit eine relative scharfe Grenzfl&che beim
Durchstrémen beider Flissigkeiten ausbildet und dabei
nahezu keine Konvektion und Diffusion von Testfliis-
sigkeit bzw. in einer Testflissigkeit enthaltenen die
Zellen beeinflussenden Mittel auBerhalb des Bereichs,
der fiir die Untersuchung des Einflusses einer Test-
flissigkeit genutzt werden soll, erfolgt.

Dies kann beispielsweise durch geeignete Steuerung
oder Regelung der durch den Flusskanal gefiihrten Vo-
lumenstrdme wvon Kulturmedium und/oder Testfliissigkeit
erreicht werden. Es kann ausreichend sein, Kulturme-
dium mit einem konstant gehaltenen Volumenstrom iiber
Zu- und Abfluss durch den Flusskanal zu filihren und
lediglich den Volumenstrom der Testfliissigkeit, der
lUber den weiteren Zufluss in den Flusskanal einge-

fihrt wird, entsprechend gezielt zu beeinflussen.

Eine Testfllissigkeit kann als solche bereits eine
zellbeeinflussende Wirkung hervorrufen. In einer
Testfllissigkeit konnen aber auch solche Mittel in ge-
l6ster Form enthalten sein oder eine Testflissigkeit

eine Suspension sein.

Um zu erreichen, dass ausschlieflich Flissigkeit
durch den Flusskanal hindurchgefihrt wird, die keine
Gasblasen enthdlt, kann an einem oder mehreren Zu-
fllissen eine semipermeable Membran oder ein Mikro-
sieb, als Beispiele fir Blasenfallen, angeordnet
sein, lber die/das ein fliissiges Kulturmedium
und/oder eine Testfliissigkeit in den Flusskanal ein-
strémen kann/kénnen. Fiir die Beeinflussung der zuge-

fihrten Volumenstrdme von Kulturmedium und/oder Test-
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flussigkeit kénnen an sich bekannte und geeignete

Mikrodosiersysteme eingesetzt werden.

Die bei den vergleichenden Untersuchungen eingesetz-
ten Sensoren, die im Bereich der von Testfliissigkeit
unbeeinflussten und im Bereich von Testfliissigkeit
beeinflussten Zellen angeordnet sind, sollten jeweils
gleiche Sensoren sein, die in gleicher Form sensitiv
sind. Es k&nnen aber auch mehrere, z.B. Paare oder
Tripel von gleichen Sensoren mit unterschiedlicher
Sensitivitat in den nicht oder in den beeinflussten
Bereichen der Zellkultur angeordnet sein. Dadurch
kénnen dann gleichzeitig unterschiedliche verglei-

chende Untersuchungen an Zellen durchgefiihrt werden.

Insbesondere bei Untersuchungen, bei denen auch eine
Informations- und/oder Reizweiterleitung zwischen
Zellen vorgenommen werden sollen, ist es vorteilhaft,
die Sensoren in jeweils gleichen Abst&nden voneinan-
der anzuordnen. Dies betrifft dann auch zus&tzliche
Sensoren, die dann in einem von Testfliissigkeit unbe-
einflussten Bereich angeordnet sind und dabei dann
mindestens zwei solcher Sensoren unterschiedliche Ab-
stdnde zu Zellen, die von Testfliissigkeit beeinflusst

worden sind, aufweisen.

Wie bereits angesprochen, soll mindestens ein Zufluss
von Testflissigkeit zwischen einem Zufluss fiir Kul-
turmedium und dem mindestens einen Abfluss an einem
Flusskanal angeordnet sein. Dieser mindestens eine
weitere Zufluss flir Testfliissigkeit sollte dann in
einem Winkel zwischen 0° und 90°, bevorzugt 45° und
90° in Bezug zur Strémungsrichtung des Kulturmediums
in den Flusskanal minden, wobei dies zumindest fiir
den Bereich des Flusskanals zutrifft, in dem fliissi-

ges Kulturmedium und Testfliissigkeit dann gemeinsam



10

15

20

25

30

35

WO 2009/021501 PCT/DE2008/001348

in Richtung eines Abflusses aus dem Flusskanal stré-

men.

Bei der Erfindung besteht auch vorteilhaft die Mdg-
lichkeit, Sensoren unmittelbar am oder auch im Zell-
kulturtrédger auszubilden, was der Moglichkeit eines
modularen Aufbaus eines Zellkulturmesssystems férder-
lich ist.

Ein an einem erfindungsgemibfen Zellkulturmesssystem
einsetzbarer Zellkulturtrdger kann aus einem polyme-
ren Material gebildet sein. Dieses polymere Material
kann vor der eigentlichen Nutzung selektiv bereichs-
welse an seiner Oberfliche funktionalisiert werden,
um selektiv eine Adhédsion von Zellen erreichen oder
unterdriticken zu konnen. Eine solche Funktionalisie-
rung kann durch Bestrahlung mit elektromagnetischer
Strahlung im Wellenldngenbereich des ultravioletten
Lichts unter gleichzeitigem Einfluss eines Reaktivga-

ses erreicht werden.

Ein solcher Zellkulturtrager aber auch andere Teile
eines erfindungsgemdfen Zellkulturmesssystems, wie
z.B. auch ein Deckelelement kénnen aus einem optisch
transparenten polymeren Material gebildet sein. Da-
durch erschlieBt sich zusdtzlich die M&glichkeit an
der Zellkultur mikroskopierende Untersuchungen vor-

nehmen zu kénnen.

Bei dem erfindungsgemédflen Zellkulturmesssystem ist es
auBerdem glinstig, den Flusskanal geometrisch so zu
gestalten, dass im Bereich eines Zuflusses filir Test-
flissigkeit eine gréBere Breite vorhanden ist, als
dies auf den Bereich an dem ein Zufluss fir Kulturme-
dium angeordnet ist, zutrifft. Dadurch wird die Stro-

mungsgeschwindigkeit des fliussigen Kulturmediums im
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Bereich des Zuflusses fir Testfliissigkeit reduziert
und in diesem Bereich eine uberwiegend laminare Stro-
mung ausgebildet, die deutlich besser mit einer
scharfen Grenzschicht die Ausbildung eines Bereichs,
in dem Zellen von Testfliissigkeit beeinflusst werden,
durch Verdr&ngung von flilissigem Kulturmedium durch
Testflissigkeit éusgenutzt werden kann. Es sollte ei-
ne laminare Strémung von Testflissigkeit und Kultur-

medium eingehalten sein.

Bei einem erfindungsgemidfen Zellkulturmesssystem kdn-
nen, wie bereits angesprochen, unterschiedliche Sen-
soren eingesetzt werden, wobei dies auf jeweils glei-
che Sensoren aber auch Sensoren mit unterschiedlicher
Sensitivitdt, die in den von Testflissigkeit beein-
flussten und von Testflissigkeit nicht beeinflussten
Bereichen angeordnet sein koénnen, zutrifft. Solche
Sensoren kénnen pH-sensitiv, sauerstoffsensitiv, glu-
cosesensitiv, optisch (Morphologie, Fluoreszenz), e-
lektrisch (BElektrische Potentiale) und/oder elektro-

physiologisch (Konzentrationen) sensitiv sein.

Bei den vergleichenden Untersuchungen von Zellen
sollte mit den Sensoren eine Bestimmung zeitaufgel&st
durchgefiihrt werden, um insbesondere die Moglichkeit
der Bestimmung eines Stoffaustauschs, einer Informa-
tions~ und/oder Reizweiterleitung zu ermdglichen. So
kdnnen Messsignale zu bestimmten Zeitpunkten erfasst
werden, wenn beispielsweise der Zufluss fiir Testfliis-
sigkeit gedffnet worden ist. Dann wird ein Einfluss
durch die Testfllissigkeit auf einen Bereich von Zel-
len ausgetibt. Es kann dann die Zeit erfasst werden,
bis eine Wirkung von Testfliissigkeit auf Zellen auf-
tritt und nachfolgend dann diese Wirkung wiederum
Einfluss auf Zellen hat, die in einem Bereich ange-

ordnet sind, der von Testfliissigkeit unbeeinflusst
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bleibt.

Die jeweiligen zeitlich erfassten Messwerte koénnen
dann nachfolgend ausgewertet und die jeweilige Wir-

kung der Testflissigkeit ermittelt werden.

An einem erfindungsgemédBen Zellkulturmesssystem k&én-
nen aber auch mehrere Zuflisse in Strdmungsrichtung
des fllissigen Kulturmediums am Flusskanal nacheinan-
der angeordnet, vorhanden sein. Dadurch lassen sich
unterschiedliche Konzentrationen eines die Zellen be-
einflussenden Mittels in unterschiedlichen Bereichen
des Flusskanals erreichen, so dass eine differenzier-
te Beeinflussung von Zellen mit Testfliissigkeit
und/oder einem die Zellen beeinflussenden Mittel in
differenzierter Form erreichen l&sst. Es kdnnen aber
auch allein oder zusdtzlich unterschiedliche Test-
fliissigkeiten, die unterschiedliche Zellen beeinflus-
sende Mittel enthalten in dieser Form zufithren. So
kénnen Zellen unter gleichen Bedingungen, bis auf die
jeweils unterschiedliche Zusammensetzung von Test~-

flissigkeiten, untersucht werden.

Der eine oder auch mehrere Zufluss/Zufliisse
kann/kénnen in definierter Form ab- oder auch ange-
schaltet/geéffnet werden. So kann beispielsweise
Testfllissigkeit Uber einen vorgebbaren Zeitraum zuge-
fihrt und danach die Zufuhr von Testflissigkeit wie-
der beendet werden. In dieser Form kann beispielswei-
se untersucht werden, inwiefern die Wirkung des die
Zellen beeinflussenden Mittels wieder nachlisst,

teilweise oder vollstdndig irreversibel ist.

Bei der Erfindung konnen die Bedingungen bei der
Zellkultivierung und der Untersuchung des Zellen be-

einflussenden Mittels ohne weiteres konstant gehalten
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werden und dabei vergleichende Untersuchungen an mit
einem die Zellen beeinflussenden Mittel und gleich-
zeitig bei den gleichen Bedingungen auch an Zellen,
die von einem solchen Mittel nicht beeinflusst wer-
den, vorgenommen werden. Die unbeeinflussten Zellen
stellen eine Referenz fiur die vergleichenden Untersu-

chungen dar.

Ein erfindungsgemdfes Zellkulturmesssystem kann einen
offenen aber auch einen geschlossenen Flusskanal auf-
weilsen. Durch gezielte Beeinflussung der durch den
Flusskanal gefithrten Volumenstrdme von fliissigem Kul-
turmedium und Testflissigkeit konnen ganz gezielt der
Bereich, der von einem zellenbeeinflussenden Mittel
auch die jeweiligen Zellen beeinflusst, in seiner
GroRe und mit dem entsprechenden Anteil von Zellen

beeinflusst werden.

Bei der Durchfiihrung der Untersuchungen kann so vor-
gegangen werden, dass zuerst Zellen an einem Zellkul-
turtrdger kultiviert werden, was auch im erfindungs-
gemaRen Zellkulturmesssystem und dabei auch bereits
im Flusskanal erfolgen kann. Es kann dabei ein Kul-
turmedium ohne Testfliissigkeit alle Zellen um-
und/oder itberstrémen. Nachfolgend kann dann fiir eine
vorgebbare Zeitdauer mindestens eine Testflissigkeit
mit bekannter Zusammensetzung so zugefiihrt werden,
dass lediglich ein Teil der Zellen mit Testfliissig-
keit um- und/oder Uberstrémt wird. Nach Beendigung
der Zufuhr von Testfllissigkeit kann dann wieder aus-
schlieflich Kulturmedium zu allen Zellen gefiihrt wer-
den. Dabei kann eine Detektion mit allen Sensoren
wahrend der gesamten Zeit erfolgen. Selbstverstand-
lich kdbnnen Messsignale dabei kontinulerlich oder
auch in vorgebbaren Zeitintervallen intermittierend

erfasst werden.
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Nachfolgend soll die Erfindung beispielhaft niher er-
lautert werden.

Dabei zeigen

Fig. 1 in schematischer Form eine Draufsicht auf
ein Beispiel eines erfindungsgem&Ben Zell-

kulturmesssystems;

Fig. 2 in schematischer Form ein weiteres Beispiel
in Draufsicht auf ein erfindungsgemiBes

Zellkulturmesssystem;

Fig. 3 in schematischer Form eine Draufsicht auf
ein Beispiel eines erfindungsgemafen Zell-
kulturmesssystems mit mehreren Zufliissen
fiir Testflissigkeit; und

Fig. 4 ein Beispiel eines erfindungsgemafen Zell-
kulturmesssystems in einer Draufsicht mit
zwel Abflussen und einem Zufluss fiir ein
Kulturmedium.

Bei dem in Fig. 1 gezeigten Beispiel eines erfin-
dungsgeméfen Zellkulturmesssystems 1 ist ein Flusska-
nal 1’ mit einem Zufluss 2 fir ein fliissiges Kultur-
medium vorhanden, von dem ausgehend das fliissige Kul-
turmedium durch den Flusskanal 1’ in Richtung auf ei-
nen Abfluss 3 des Flusskanals 1’ stroémt. Aus Fig. 1
wird deutlich, dass der Flusskanal 1’ einen verbrei-
terten Bereich/Querschnitt zwischen dem Zufluss 2 und
dem Abfluss 3 aufweist. Dort ist ein Zellkulturtriger
10, auf dem Zellkulturen angeordnet/ausgebildet sind,

angeordnet.
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Am Zellkulturtrdger 10 sind Sensoren 5, 6 und 7 vor-
handen, mit denen Zellfunktionen detektiert werden

kdbnnen.

Die Sensoren 5, 6 und 7 sind in gleichen Abst&anden
zueinander und bei diesem Beispiel auf einer diagona-
len Achse, des hier in quadratischer Form ausgebilde-
ten Zellkulturtrégers 10, angeordnet.

An einer Seite des Flusskanals 1’ ist ein weiterer
Zufluss 4 fir eine Testflissigkeit vorhanden, durch
den in definierter Form Testfliissigkeit in den Fluss-
kanal 1’ einstromen kann. Der Zufluss 4 ist hier in
einem 90°-Winkel in Bezug zur Strémungsrichtung des
Kulturmediums zwischen dem Zufluss 2 und dem Abfluss
3 ausgerichtet.

Mit Fig. 1 wird auBerdem verdeutlicht, wie die durch
den Zufluss 4 einstrimende Testfllssigkeit fliussiges
Kulturmedium verdrangt und ein Bereich mit kultivier-
ten Zellen auf dem Zellkulturtrdger 10 von der Test-
flissigkeit oder einem in einer Testfllissigkeit ent-
haltenen, die Zellen beeinflussenden Mittel, beein-
flusst wird. Bei diesem Beispiel ist es die rechte
obere Ecke in der Darstellung von Fig. 1, in dem der
Sensor 7 angeordnet ist, mit dem eine Detektion wvon
mit Testflissigkeit beeinflussten Zellen mdglich ist.
Mit den Sensoren 5 und 6, die in Bereichen, die von
Testfliissigkeit unbeeinflusst bleiben, angeordnet
sind, kann die gleiche Detektion an von Testflissig-
keit unbeeinflussten Zellen durchgefiihrt werden.

Das in Fig. 2 gezeigte Beispiel unterscheidet sich

vom Beispiel nach Fig. 1 lediglich durch die Ausbil-
dung des Zuflusses 4 fir Testfllissigkeit. Dieser ist
nicht durch die Wandung des Flusskanals 1’ seitlich
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von der Aufenseite gefiihrt, sondern der Zufluss 4 flr
Testflussigkeit ist bei diesem Beispiel zwar an der
gleichen Seite und auch in der Mitte des Zellkultur-
trdgers 10 aber am Zellkulturtrdger 10 ausgebildet.

Bei dem in Fig. 3 gezeigten Beispiel sind mehrere Zu-
flisse 4 fur Testfliissigkeit an einer Seite des
Flusskanals 1’ vorhanden und hier &dquidistant zuein-

ander angeordnet.

Dadurch kann eine gezielte Beeinflussung einer Kon-
zentration an Testfliissigkeit oder einem Mittel, das
die‘Zellen beeinflusst, das in der Testflissigkeit
enthalten ist, lokal differenziert veridndert werden,
wie dies mit dem oberhalb dargestellten Pfeil ver-
deutlicht ist. Dementsprechend werden Zellen, die
weiter in Richtung des Abflusses 3 nach Zufliissen 4
fir Testflﬁssigkeit angeordnet sind, mit einer erhéh-
ten Konzentration beaufschlagt. Durch Anordnung meh-
rerer Sensoren 7 in diesem Bereich kann auch der kon-
zentrationsabhdngige Einfluss auf die Zellen detek-

tiert werden.

Bei dem in Fig. 4 gezeigten Beispiel eines erfin-
dungsgeméﬁen Zellkulturmesssystems ist ein Zufluss 2
in der Mitte an einem Flusskanal 1’ vorhanden. Das
zugefihrte fllssige Kulturmedium strémt dann in Rich-
tung des Abflusses 3.

Es sind auBerdem beil diesem Beispiel zwei Zufliisse 4
fiir Testflissigkeit im Flusskanal 1’ so angeordnet,
dass Zellen und Sensoren 6 und 7 mit Testflissigkeit
um—~ und/oder tiberstrédmt werden, wohingegen ein von
Testfliissigkeit unbeeinflusster Bereich von Zellen
und der Sensor 5 verbleibt. So kénnen Untersuchungen

unter gleichen Bedingungen an Zellen mit mehreren
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Testfliissigkeiten, also auch mit unterschiedlichen

Zellen beeinflussenden Mitteln durchgefiihrt werden.

Im mittleren Bereich des Flusskanals 1’ wird ledig-
lich Kulturmedium hindurchgefiihrt.
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Patentanspriliche

Zellkulturmesssystem fiir vergleichende Untersu-
chungen an Zellkulturen, bei dem Zellkulturen
auf einem Zellkulturtr&ger kultiviert sind, da-
bei die Zellen innerhalb eines Flusskanals mit
einem Zufluss und einem Abfluss filir ein fliissi-
ges Kulturmedium und mindestens zwel Sensoren
angeordnet sind,

dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein wei-
terer Zufluss (4) fir eine Testflissigkeit in
Strémungsrichtung des Kulturmediums zwischen dem
zufluss (2) fir das Kulturmedium und dem Abfluss
(3) des Flusskanals (1’), so angeordnet ist,
dass durch Verdridngung des Kulturmediums die
durch den Flusskanal (1’) stromende Testfliissig-
keit lediglich einen Teil der auf dem Zellkul-
turtrdger (10) vorhanden Zellen um~ und/cder u-
berstrdmt und dabei mindestens ein Sensor (5) im
Bereich der von Testfliissigkeit unbeeinflussten
Zellen und mindestens ein weiterer Sensor (6 bis
9) im Bereich von mit Testflissigkeit beein-

flussten Zellen angeordnet ist.

Zellkulturmesssystem nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass der durch den Flusskanal
(1) gefiihrte Volumenstrom von Kulturmedium
und/oder Testflissigkeit steuer- oder regelbar
ist.

Zellkulturmesssystem nach Anspruch 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, dass die Testfliissigkeit
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ein die Zellen beeinflussendes Mittel ist oder

ein solches enthilt.

Zellkulturmesssystem nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
gleiche Sensoren (5 bis 9) im Bereich der von
Testfliissigkeit unbeeinflussten Zellen und im
Bereich von mit Testflissigkeit beeinflussten

Zellen angeordnet sind.

Zellkulturmesssystem nach einem der vorhergehen-
den Anspriuche, dadurch gekennzeichnet, dass min-
destens ein Zufluss (4) fiur Testfliissigkeit in
einem Winkel zwischen 0° und 90° in Bezug zur
Strémungsrichtung des Kulturmediums in den
Flusskanal (1’) miindet.

Zellkulturmesssystem nach einem der vorhergehen-
den Anspriliche, dadurch gekennzeichnet, dass Sen-
soren (5 bis 9) unmittelbar am oder im Zellkul-

turtrdger (10) ausgebildet sind.

Zellkulturmesssystem nach einem der vorhergehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass der
Flusskanal (1) im Bereich eines Zuflusses (4)
fiir Testfliussigkeit eine gréBere Breite auf-
weist, als im Bereich an dem der Zufluss (2) fir

Kulturmedium angeordnet ist.

Zellkulturmesssystem nach einem der vorhergehen-
den Anspriliche, dadurch gekennzeichnet, dass zu-
mindest ein Zellkulturtrdger (10) aus einem po-
lymeren Material gebildet und selektiv bereichs-

weise an seiner Oberflache funktionalisiert ist.

Zellkulturmesssystem nach einem der vorhergehen-

den Anspriliche, dadurch gekennzeichnet, dass Sen-
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soren (5 bis 9) in gleichen Abstédnden zueinander
angeordnet sind.

Zellkulturmesssystem nach einem der vorhergehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass pH-
sensitive, sauerstoffsensitive, glucosesensiti-
ve, optisch, elektrisch und/oder elektrophysio-
logisch sensitive Sensoren (5 bis 9)vorhanden
sind.

Verfahren fiir vergleichende Untersuchungen an
Zellkulturen unter Verwendung eines Zellkultur-
messsystems nach einem der Anspriiche 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dass ein Kulturmedium
tber einen Zufluss (2) zu mindestens einem Ab-
fluss (3) durch einen Flusskanal (1’), in dem
Zellen auf einem Zellkulturtridger (10) angeord-
net sind, hindurchstrdmt und die Zellen um-
und/oder iiberstrémt und

Uber mindestens einen weiteren Zufluss (4) eine
Testfllissigkeit dem Flusskanal (1’) zwischen ei-
nem zZufluss (2) und einem Abfluss (3) zugefiihrt

wird;

wobel die Strémung der Testfliissigkeit das Kul-
turmedium bereichsweise verdrdngt und die Test-
flissigkeit einen Bereich von Zellen beeinflusst
und ein Teil der Zellen unbeeinflusst bleibt und

mit mindestens einem Sensor (5) Zellfunktionen
von von Testfllissigkeit unbeeinflussten und mit
mindestens einem weiteren Sensor (6 bis 9) Zell-
funktionen von von Testfliissigkeit beeinflussten

Zellen bestimmt werden.
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Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass die Bestimmung zeitaufgeldst durchge-
fihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Reizweilterleitung
und/oder ein Stoffaustausch von Zellen aus von
Testfllssigkeit beeinflussten Bereichen zu von
Testfliissigkeit unbeeinflussten Zellen bestimmt
wird/werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 13,
dadurch gekennzeichnet, dass Testfllissigkeit mit
unterschiedlichen Zellen beeinflussenden Mitteln
oder Konzentrationen solcher Zellen beeinflus-
senden Mitteln Uber mehrere Zuflisse (4) dem
Flusskanal (1’) in Strémungsrichtung des Fluss-
kanals (1) zugefiihrt und so die Zellen bereichs-

welse differenziert beeinflusst werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass ein polymerer Zell-
kulturtrédger (10) eingesetzt wird, dessen Ober-
flédche bereichsweise und/oder selektiv durch
Bestrahlung mit elektromagnetischer Strahlung
aus dem Wellenlé&ngenspektrum des ultravioletten
Lichts in einer Reaktivgasatmosphdre funktiona-

lisiert worden ist.

Verfahren nach einem der Ansprliche 11 bis 15,
dadurch gekennzeichnet, dass zumindest der Zu-
fluss von Testflissigkeit ab-, angeschaltet, ge-

steuert und/oder geregelt wird.

Verfahren nach einem der Ansprliche 11 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, dass der Volumenstrom

des durch den Flusskanal (1) hindurchstrémenden
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Kulturmediums und/oder der Testfliissigkeit ge-

steuert oder geregelt wird.

Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeich-
net, dass der Bereich der Zellen und/oder der
Anteil an Zellen, der von Testfliissigkeit beein-
flusst wird, durch Steuerung oder Regelung der
zugefihrten Testfllissigkeit bestimmt

wird/werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 18,
dadurch gekennzeichnet, dass Zellen unter glei-
chen Bedingungen kultiviert werden,

dabei Uber eine bestimmte Zeitdauer ein Kultur-
medium alle Zellen um- und/oder tliberstrémt,
nachfolgend mindestens eine Testfliissigkeit tiber
einen Zufluss (4) und eine vorgebbare Zeitdauer
so zugefihrt wird, dass ein Teil der Zellen von
Testflissigkeit beeinflusst und ein Teil der
Zellen unbeeinflusst bleibt und anschlieBend,
die Zufuhr von Testflissigkeit beendet und dann
alle Zellen wieder ausschlieBlich von Kulturme-
dium um- und/oder iberstrémt werden und wobei
tUber die gesamte Zeit Zellfunktionen bestimmt

werden.
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