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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft Verfahren zur Bewe-
gung einer Manipulations- und/oder Untersuchungs-
einrichtung, insbesondere einer Sonde durch ein bio-
logisches Zellmaterial, das aus biologischen Zellen
gebildet ist, Manipulations- und/oder Untersuchungs-
einrichtungen, die zur Durchfiihrung derartiger Ver-
fahren eingerichtet sind, Zellmanipulatoren, die min-
destens eine derartige Manipulations- und/oder Un-
tersuchungseinrichtung aufweisen, und Anwendun-
gen der genannten Verfahren.

[0002] In der Medizin, Biotechnologie und Bioche-
mie gibt es zahlreiche Verfahren, bei denen biologi-
sche Zellen untersucht oder bearbeitet oder zur Un-
tersuchung oder Bearbeitung biologischen Materials
verwendet werden. Beispielsweise werden zur medi-
zinischen Zelltherapie einem tierischen oder
menschlichen Probanden Zellen enthommen, auf3er-
halb des Probandenkérpers behandelt, gesammelt,
sortiert und/oder kultiviert, um anschlieBend be-
stimmte Zellen oder Zellgruppen in den Probanden
zuruckzufuhren. Besondere Vorteile erwartet man
von der medizinischen Zelltherapie mit Stammzellen,
da diese die Fahigkeit zur Differenzierung zu nahezu
allen Zelltypen des Kérpers besitzen und daher Kan-
didaten fur individuelle Zelltherapien und fir die in vi-
tro Regenerierung von Gewebe darstellen. Heute
geht man davon aus, dass adulte oder embryonale
Stammzellen unter geeigneten Bedingungen zu na-
hezu allen Zellleistungen des Koérpers und damit
auch zur Bildung oder Regeneration verschiedener
Gewebe geeignet sind. Es besteht ein starkes Inter-
esse an einer sicheren und reproduzierbaren Hand-
habung biologischer Zellen.

[0003] Wesentliche Aufgaben bei der Untersuchung
oder Manipulation biologischer Zellen, insbesondere
in Zusammenhang mit der medizinischen Zellthera-
pie und der Gewebebearbeitung (Tissue Enginee-
ring) bestehen darin, dass an vorbestimmten Orten
bspw. im Gewebe oder in einem Zellverband mit ei-
ner Genauigkeit im pm-Bereich einzelne, vorher aus-
wahlbare Zellen oder Zellgruppen eingefiigt oder ent-
nommen oder definierte Messungen durchgefihrt
werden kdnnen. Diese Aufgaben mussen ohne Be-
eintrachtigung oder Schadigung der Zellen oder des
Gewebes mit hoher Reproduzierbarkeit, Steuerbar-
keit und Genauigkeit I6sbar sein. Diese Anforderun-
gen werden bisher nicht befriedigend erfiillt. Bei-
spielsweise wurden bei Tierversuchen trotz gleichar-
tig durchgefiihrter Verfahren, z. B. zur Injektion von
Zellen in erkranktes Gewebe widersprichliche Er-
gebnisse erzielt. Es wurde festgestellt, dass der posi-
tive Verlauf einer Geweberegeneration empfindlich
von den Verfahrensbedingungen, insbesondere von
der Art der Injektion, der Zahl der eingebrachten Zel-
len oder Substanzen und der verwendeten Injekti-
onswerkzeuge abhangt. Bei zahlreichen, in der Pra-
xis bekannt gewordenen Experimenten trat nicht die
gewiinschte Regeneration oder Neubildung eines

Zell- oder Gewebetyps ein, sondern bspw. eine In-
duktion von Tumoren. Es wird davon ausgegangen,
dass die Induktion von Tumoren als unkontrollierte
Zellvermehrung von Stammzellen durch physikali-
sche, chemische oder mechanische Fremdeinflisse
am Injektionsort beférdert wird. Diese Einflisse kon-
nen mit den herkdmmlichen Injektionstechniken nicht
reproduzierbar eingestellt oder wenigstens erfasst
werden.

[0004] Bisher werden als Injektionswerkzeuge Ka-
nulen oder Spritzennadeln verwendet. Beispielswei-
se zeigt Fig. 7 die Spitze einer herkdmmlichen Injek-
tionskanile 10" in vergroRerter Seitenansicht. Die In-
jektionskanule 10" besitzt einen hohlen Kanulenkor-
per 11', dessen freies Ende 12' zur Bildung einer Spit-
ze angeschragt und ggf. geschliffen ist. Um einen
moglichst geraden und reproduzierbaren Injektions-
kanal bspw. in einem Gewebe zu bilden, sind der Ka-
nilenkdrper 11" moéglichst dinn und das Ende 12’
spitz und scharf ausgefiihrt. Obwohl die herkémmli-
che Injektionskanule 10" fir Prazisionsanwendungen
einen extrem geringen Durchmesser im Sub-mm-Be-
reich hat und das Ende 12' in eine Sub-pm-Spitze
auslauft, ist eine verletzungsfreie Einfihrung in ein
Gewebe grundsatzlich ausgeschlossen. Sobald die
Spitze mit der bisher verwendeten hohen Einstichge-
schwindigkeit in einem Gewebe auf Zellen trifft, wer-
den diese mechanisch verletzt, zum Beispiel zer-
druckt oder zerrissen.

[0005] Aus der Medizintechnik ist allgemein be-
kannt, subkutane Endoskopie durch Einschieben von
Endoskopen oder Hilfsgeraten in subkutanes Gewe-
be durchzufiihren. Die subkutane Endoskopie ist je-
doch immer mit einer Verletzung von Gewebe und
Blutgefallen verbunden und daher fiir die biotechno-
logische Bearbeitung von Zellmaterialien ungeeignet.
[0006] Die genannten Probleme bei der Zelltherapie
und die bisher zum Teil unbefriedigenden Ergebnisse
beim Tissue Engineering stellen gegenwartig die
wichtigsten Beschrankungen und Verzdégerungen vor
einer breiten Anwendung dieser Verfahren in der Bi-
otechnologie und der Medizin dar.

Aufgabenstellung

[0007] Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesser-
te Verfahren zur Bewegung eines Fremdkorpers, ins-
besondere einer Manipulations- und/oder Untersu-
chungseinrichtung (oder: Sonde) durch ein Zellmate-
rial, das aus biologischen Zellen gebildet ist, bereitzu-
stellen, mit denen den Problemen der herkémmli-
chen Injektionsverfahren begegnet wird und die
grundsatzlich geeignet sind, die oben aufgeflihrten
Anforderungen an die Zelltechniken zu erfullen. Die
Aufgabe der Erfindung ist es insbesondere, verbes-
serte Verfahren zur Einflhrung einer Manipulations-
und/oder Untersuchungseinrichtung in Zellgewebe
oder Zellhaufen bereitzustellen, mit denen in das
Zellmaterial Zellen oder andere Substanzen einfiihr-
bar, aus dem Zellmaterial Zellen oder Zellbestandtei-
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le entnehmbar und/oder im Zellmaterial Messungen
durchfiihrbar sind. Die Aufgabe der Erfindung ist es
auch, verbesserte Manipulations- und/oder Untersu-
chungseinrichtungen zur Durchfiihrung derartiger
Verfahren und mit mindestens einer derartigen Ein-
richtung ausgestattete Injektionseinrichtungen bereit-
zustellen, mit denen die Nachteile herkémmlicher In-
jektionswerkzeuge Uberwunden werden. Eine weite-
re Aufgabe der Erfindung ist es, neue Anwendungen
der Einfuhrung von Sonden in Zellmaterial anzuge-
ben.

[0008] Diese Aufgaben werden mit Verfahren, Son-
den und Zellmanipulatoren mit den Merkmalen ge-
mal den Patentansprichen 1, 13 oder 23 gelGst.
Vorteilhafte Ausfiihrungsformen und Anwendungen
der Erfindung ergeben sich aus den abhangigen An-
sprichen.

[0009] Verfahrensbezogen basiert die Erfindung auf
der allgemeinen technischen Lehre, eine Manipulati-
ons- und/oder Untersuchungseinrichtung (im folgen-
den: Sonde) derartig durch ein Zellmaterial mit biolo-
gischen Zellen zu bewegen, dass die Sonde die Zel-
len verletzungsfrei verdrangt. Die Sonde wird so im
Zellmaterial betatigt, dass die Zellen von der Oberfla-
che der Sonde auseinander geschoben oder vonein-
ander getrennt werden; so dass Raum fur die Sonde
geschaffen wird, wobei die Zellen bei der Verschie-
bung oder Trennung in ihrem physikalischen und
chemischen Zustand unverandert bleiben. Eine ver-
letzungsfreie Verdrangung von Zellen ist insbesonde-
re dann gegeben, wenn bei der Bewegung der Sonde
die Zellen in direktem Kontakt mit dem Sondenkdorper
oder tiefer im Zellmaterial liegende Zellen zwar defor-
miert werden oder ihre raumliche Lage verandern,
dabei jedoch keine chemischen Signale in Form von
Botenstoffen oder Substanzabsonderungen abge-
ben.

[0010] Unter Zellmaterial wird hier allgemein eine
Anhaufung von Zellen verstanden, die Gber Adhasi-
onskontakte (makromolekulare chemische Verbin-
dungen, keine van der Waals-Bindungen) mit ihrer
Umgebung in Verbindung stehen. Das Zellmaterial ist
bspw. ein Verbund oder Zusammenschluss von Ein-
zelzellen, ein Gewebe (Verband gleichartig differen-
zierter Zellen) oder ein Organ. Der Verbund von Ein-
zelzellen kann zusatzliche synthetische Komponen-
ten, zum Beispiel ein synthetisches Matrixmaterial
enthalten. Vorteilhafterweise ergibt sich damit ein
breiter Anwendungsbereich der Erfindung. Die Son-
de ist allgemein ein Fremdkdrper oder Objekt aus ei-
nem in Bezug auf das Zellmaterial abgrenzbaren Ma-
terial, vorzugsweise mit einer festen Oberflache. Die
Sonde kann insbesondere eine Manipulations-
und/oder Untersuchungseinrichtung wie eine Injekti-
onskapillare oder wie elektrische Leitungen umfas-
sen, die in das Zellmaterial (zum Beispiel Gehirn) ein-
geflhrt werden.

[0011] Die Erfindung basiert insbesondere auf den
folgenden Uberlegungen der Erfinder. Es wurde ers-
tens erkannt, dass die bisher verschiedenartig aus-

fallenden Reaktionen bspw. injizierter Zellen in einem
Gewebe oder einen Zellverband darin begriindet lie-
gen, dass durch die Einfiihrung eines Injektionswerk-
zeugs Zellen im vorhandenen Zellmaterial verletzt
oder zerstoért und damit Wundeffekte hervorgerufen
werden. Bei einer Zell- oder Gewebeverwundung
werden chemische Signale (Aussendung molekula-
rer Botenstoffe) oder zellular getragene Prozesse,
wie z. B. eine Fibroplasteneinwanderung, eine Fibro-
nektinaussonderung oder dgl. erzeugt. Die Reaktion
verletzter Zellen beeinflusst die Wirkung der injizier-
ten Zellen oder Zusatzstoffe. Beispielsweise verhal-
ten sich Stammzellen in der Umgebung einer Zellver-
wundung anders als Stammzellen in einem intakten
Zellmaterial. Zweitens haben die Erfinder festgestellt,
dass entgegen bisherigen Vorstellungen selbst adha-
siv gebundene Zellen verletzungsfrei raumlich ver-
dréngt werden kénnen. Dies ermoglicht die mechani-
sche Einfihrung von Sonden in Zellmaterial. Die Zel-
len bleiben bei der Bewegung der Sonde durch das
Zellmaterial unverletzt, wenn die Vortriebsgeschwin-
digkeit gentigend klein ist, dass sich die Adhasions-
kontakte zwischen den Zellen auf naturliche, d. h. die
Zellen nicht beeinflussende oder zerstérende Weise
I6sen und in der sich verandernden Umgebung neu
bilden lassen.

[0012] Durch die Bewegung der Sonde mittels ver-
letzungsfreier Verdrangung von Zellen kénnen die o.
g. Anforderungen vollstéandig erfillt werden. Weder
das Zielgewebe noch die einzusetzenden individuel-
len Zellen oder Substanzen werden geschadigt oder
beeintrachtigt. Der physikalische, chemische und
mechanische Zustand der Zellen kann vollstandig
charakterisiert werden. Schéadliche Kontakte zwi-
schen Zellen und Oberflachen von Fremdkdrpern
werden vermieden, zellulare Signale durch Oberfla-
chenberihrungen werden unterbunden. Durch die
verletzungsfreie Bewegung erfolgt die Zellmanipula-
tion ideal schonend. Die Sonde kann zielgenau an ei-
nen bestimmten Ort im Zellmaterial gefuhrt werden.
Besonders vorteilhaft ist auch, dass Beschrankungen
an die GroRe der Sonde, wie sie bei herkdmmlichen
Injektionskanulen bestanden; Uberwunden werden.
Ein erfindungsgemal durch das Zellmaterial beweg-
tes Werkzeug ermdglicht eine genaue und reprodu-
zierbare Erfassung der Zahl und Art der in das Zellm-
aterial eingebrachten Zellen oder Zusatzstoffe.
[0013] GemalR einer bevorzugten Ausfuhrungsform
der Erfindung wird die Sonde mit einer Vortriebsge-
schwindigkeit bewegt, die kleiner oder gleich einer
Bezugsgeschwindigkeit ist, die durch die physiologi-
sche Bindungsrate biologischer Zellen bestimmt wird
(Bindungsgeschwindigkeit der Zellen). Bei Einstel-
lung dieser Vortriebsgeschwindigkeit kann die Sonde
vorteilhafterweise verletzungsfrei durch Zellen in ei-
nem natdrlich gegebenen Verbund bewegt werden.
Die Vortriebsgeschwindigkeit wird an die permanent
im Gewebe stattfindende Zellbewegung angepasst.
Es ist bspw. bekannt, dass sich bestimmte Typen von
Immunzellen (z. B. Makrophagen) durch Verdran-
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gung vorhandener Zellen selbst durch dichtes Gewe-
be bewegen. Die Erfinder haben festgestellt, dass
Uberraschenderweise diese Verdrangungsbewegung
auch mit Sonden, die erheblich groRer als Immunzel-
len sind und makroskopische Dimensionen im
Sub-Millimeter- bis Zentimeterbereich besitzen, bei
Einstellung der genannten Vortriebsgeschwindigkeit
realisierbar ist. Wahrend der Sondenbewegung wer-
den laufend makromolekulare Bindungen (zum Bei-
spiel membranstandige Makromolekile der Integrin-
und Catherinfamilie) zwischen den Zellen getrennt
und zum Beispiel mit der Sondenoberflache neu ge-
knupft.

[0014] Die physiologische Bezugsgeschwindigkeit
ist an sich bekannt (siehe z. B. G. Fuhr et al. in "Biol.
Chem.", 1998, Bd. 379, S. 1161-1173) oder an tieri-
schen oder humanen Zellen messbar. Die interessie-
rende Bindungsrate ist bspw. durch Messung der Dy-
namik von Adhasionsmustern einzelner Zellen auf
kinstlichen Oberflachen ableitbar.

[0015] Wenn die Sonde einer permanent wirkenden
Vortriebskraft ausgesetzt wird, kann die Bewegung
der Sonde mit der gewunschten Vortriebsgeschwin-
digkeit vorteilhafterweise selbst bei geringstem Kraft-
aufwand durchgefiihrt werden. Dies ermdglicht die
Verwendung von Antriebseinrichtungen mit geringer
Leistung. Wenn die Vortriebskraft durch eine mecha-
nische Druckkraft gebildet wird, kdnnen sich Vorteile
fur die Ubertragung der Vortriebskraft auf die Sonde
ergeben. Wenn die Vortriebskraft durch Krafte in
elektrischen oder magnetischen Feldern gebildet
wird, kdnnen sich Vorteile flr den Aufbau einer Injek-
tionseinrichtung ergeben, da die Vortriebskrafte tber
eine Fernwirkung ausgetibt werden kénnen.

[0016] GemalR einer besonderen Ausfiihrungsform
der Erfindung kann die Vortriebskraft durch interzellu-
lare Krafte gebildet werden. Die Sonde kann unter
der Wirkung der im Zellmaterial bestehenden Adha-
sionsbindungen durch das Zellmaterial ohne einen
auleren Antrieb hindurch wandern. Wenn beispiels-
weise durch eine Oberflachenbehandlung der Sonde
diese an einer Seite eine starkere Neigung zur Bil-
dung von Adhasionsbindungen als an einer anderen
Seite besitzt, kann die Sonde durch die Erzeugung
der Adhasionsbindungen vorwartsgetrieben werden,
was ggf. noch durch die Form der Sonde und/oder
die anderen o. g. Vortriebskrafte unterstitzt wird.
[0017] Gemal einer bevorzugten Ausfliihrungsform
der Erfindung wird die Sonde in einer Richtung be-
wegt, die parallel zur Ausrichtung einer langgestreck-
ten Form der Sonde verlauft. Dabei kbnnen sich Vor-
teile in Bezug auf die verletzungsfreie Verdrangung
der Zellen ergeben. Die Verdrangung muss lediglich
an der Vorderseite der Sonde erfolgen, die im Ver-
gleich zur Gbrigen Oberflache einen sehr kleinen Fla-
chenausschnitt darstellt. Des Weiteren besitzt diese
Ausfihrungsform den Vorteil, mit herkémmlichen In-
jektionstechniken unter Verwendung von Spritzen,
Kanulen oder Kapillaren kompatibel zu sein. Die Son-
de kann mit an sich verfugbaren Einrichtungen zur

Manipulation von Zellen oder Zellsuspensionen kom-
biniert werden. Es wird insbesondere ermoglicht,
dass mit der Sonde eine Substanz in das Zellmaterial
zugefuhrt wird. Vorteilhafterweise kénnen hierzu an
sich bekannte Flussigkeitsfordereinrichtungen, wie z.
B. Pumpen oder dgl. verwendet werden.

[0018] Alternativ kann eine seitliche Bewegung der
Sonde vorgesehen sein, bei der eine Bewegungs-
richtung eingestellt wird, die von der z. B. langge-
streckten Form der Sonde abweicht. Eine seitliche
Bewegung der Sonde kann allgemein auch eine radi-
ale Ausdehnung des Sondenkdrpers im Zellmaterial
umfassen (Aufweitungsbewegung).

[0019] Besondere Vorteile fir die beabsichtigen An-
wendungen in der Biotechnologie und Medizin koén-
nen sich ergeben, wenn mit der Sonde mindestens
eine Zelle in das Zellmaterial zugeflihrt wird, da die
Zelle bei Injektion in das Zellmaterial dieses in einem
physiologischen unverletzten Zustand vorfindet. Die
mindestens eine Zelle wird in das Innere des unver-
letzten Zellmaterials eingebettet. Es kdnnen insbe-
sondere Stammzellen in Gewebe eingepflanzt wer-
den, um eine gewebespezifische Differenzierung der
Stammzellen zu bewirken. Degenerationen oder Tu-
morbildungen kénnen unterdriickt werden.

[0020] Vorteilhafterweise ermdglicht das erfin-
dungsgemale Verfahren auch die Injektion biologi-
scher Zellen in einem gefrorenen Zustand. Nach ei-
ner Kryokonservierung kénnen eine oder mehrere
Zellen im gefrorenen Zustand in das Zellmaterial ein-
gebettet und dort aufgetaut werden. Unmittelbar
wahrend des Auftauens werden die zelluldren Pro-
zesse unter den physiologischen Bedingungen im
Zellmaterial gestartet.

[0021] Gemal einer alternativen Ausfiihrungsform
der Erfindung wird mit der Sonde mindestens eine
Zelle aus dem Zellmaterial entnommen. Die Sonde
bildet ein Biopsiewerkzeug. Bei dieser Ausflihrungs-
form kdénnen sich Vorteile fir die Gewinnung
nicht-modifizierter, physiologischer Zellen ergeben.
[0022] Das erfindungsgemafle Prinzip der verlet-
zungsfreien Verdrangung von Zellen ermdglicht die
Verwendung von Sonden mit Dimensionen, die auch
eine Integration von Sensoren ermdglichen. Geman
einer Variante der Erfindung ist daher vorgesehen,
dass mit der Sonde Eigenschaften des Zellmaterials,
von injizierten Zellen oder von extrahierten Zellen er-
fasst werden.

[0023] Besondere Vorteile der Erfindung ergeben
sich, wenn die Vortriebsgeschwindigkeit der Sonde in
einem Geschwindigkeitsbereich von 0.1 pm/h bis 1
mm/h, vorzugsweise im Bereich von 1 ym/h bis zu
500 pm/h gewahlt wird. In diesem Geschwindigkeits-
bereich liegen die Bindungsraten des Aufbaus und
des Abbaus von makromolekularen Bindungen, die
typischerweise durch membranstandige Makromole-
kile der Integrin- und Catherinfamilie vermittelt wer-
den. Die bevorzugten Geschwindigkeitsbereiche ent-
sprechen den Geschwindigkeiten der Zellbewegung
von insbesondere Fibroplasten, Makrophagen, Lym-
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phozyten, Chondrozyten oder Tumorzellen. Vorteil-
hafterweise kann bei Einstellung einer derart gerin-
gen Vortriebsgeschwindigkeit die Position der Sonde
mit einer hohen Genauigkeit von bis zu +/-1 pm ein-
gestellt werden. Die Vortriebsgeschwindigkeiten in
den genannten Bereichen entsprechen den aktiven
endogenen Bewegungsgeschwindigkeiten von Zel-
len in und auf Gewebe. Die Bewegung der Sonde be-
wirkt damit einen permanenten An- und Umbau der
Zellen in der unmittelbaren Umgebung der Sondeno-
berflache, wobei durch die permanent wirkende Vor-
triebskraft eine Verdrangung der Zellen gefdrdert
wird.

[0024] Vorteilhafterweise kdénnen je nach Anwen-
dungsfall verschiedene Bewegungstypen der Sonde,
insbesondere Bewegungen mit einem Netto-Vor-
schub oder einem Netto-Ruckzug, diskontinuierliche
oder in Teilabschnitte zerlegte Bewegungen, oszilla-
torische, gleichférmige oder beschleunigte Bewegun-
gen realisiert werden.

[0025] Besondere Vorteile kénnen sich ergeben,
wenn das erfindungsgemafie Verfahren an Zellmate-
rial ausgefiihrt wird, das sich auRerhalb eines tieri-
schen oder menschlichen Organismus befindet. Das
Zellmaterial kann unter geeigneten Kultivierungsbe-
dingungen auf einem festen Trager angeordnet wer-
den, der die Gegenkraft zur Ausiibung der Vortriebs-
kraft aufbringt. Das Zellmaterial und die Sonde kon-
nen mit hoher Prazision positioniert werden.

[0026] Alternativ kann sich das Zellmaterial im Ver-
bund in einem lebenden Organismus befinden. Die
Sonde kann bspw. als Untersuchungssonde, Biop-
siewerkzeug oder Injektionswerkzeug in Gewebe
eingefuhrt werden. Die Einflihrung erfolgt wegen der
geringen Vortriebsgeschwindigkeit in einem Zustand,
in dem das betroffene Gewebe fixiert, z. B. mit dem
umliegenden Teil des Organismus ortsfest auf einem
Trager gehaltert ist. Die Verwendung eines Narkose-
mittels ist fir die Ruhestellung bevorzugt, mit Blick
auf die Verletzungsfreiheit des Verfahrens jedoch
nicht zwingend erforderlich.

[0027] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
eine Manipulations- und/oder Untersuchungseinrich-
tung, insbesondere eine Sonde oder ein Untersu-
chungs-, Biopsie- und/oder Injektionswerkzeug, die
dazu eingerichtet ist, zumindest teilweise in das Zell-
material eingefiihrt zu werden. Die Sonde besitzt ei-
nen Sondenkorper, der durch das Zellmaterial be-
weglich ist und an mindestens einer Vorderseite, die
bei einer Bewegung der Sonde durch das Zellmateri-
al ein relativ zur Bewegungsrichtung vorderes Ende,
Frontende oder vorderes Verdrangungs- oder Trenn-
teil bildet, eine abgerundete Oberflache aufweist. Die
Vorderseite besitzt eine Kontur, die frei von Spitzen,
Stufen, Kanten, Schneiden und dgl. ist. Die Vorder-
seite besitzt eine mathematisch stetige Krimmungs-
kontur, die als Ausschnitt einer Oberflache einer Ku-
gel, eines Ellipsoiden, eines Toroiden oder eine Uber-
lagerung aus diesen beschrieben werden kann. Die
Bereitstellung der abgerundeten Oberflache an min-

destens einer Vorderseite besitzt den Vorteil, dass
beim Einfihren der Sonde entsprechend dem erfin-
dungsgemalen Verfahren im Zellmaterial Verletzun-
gen vermieden werden, da die Vortriebskraft gleich-
maRig Uber die gesamte Abrundung der Vorderseite
wirkt. Lokale Druckerhdéhungen auf einzelne Zellen,
die bspw. durch Spitzen oder Stufen verursacht wer-
den, kénnen mit dem erfindungsgemalfen Werkzeug
ausgeschlossen werden. Damit unterscheidet sich
die Sonde grundsétzlich von herkdmmlichen Injekti-
onswerkzeugen, wie z. B. Spritzennadeln, bei denen
die Verletzung notwendig durch die Fihrung eines
Schnittes durch das Zellmaterial gegeben ist.

[0028] Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung besitzt die Sondenvorderseite in ein-
zelnen Bereichen der abgerundeten Oberflache ei-
nen lokalen Krimmungsradius, der gréfer als 10 pm
ist. Damit ist die abgerundete Oberflache groRer als
die Zellarten in den typischerweise behandelten Zell-
materialien, insbesondere Zellarten in Gewebe. Da-
mit wird die Verletzungswahrscheinlichkeit bei der
Bewegung der Sonde vermindert. Besondere Vortei-
le kdnnen sich mit einem lokalen Krimmungsradius
ergeben, der gréler als 20 um, vorzugsweise grolier
als 0.1 mm ist. Fir die Anwendung bei Zellkulturen ist
der Krimmungsradius kleiner als 5 mm, vorzugswei-
se kleiner als 2 mm.

[0029] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform der Erfindung wird die abgerundete Ober-
flache durch ein Material (Bindungsmaterial) gebil-
det, das ein adharentes Anhaften von Zellen auf der
Oberflache férdert. Das Bindungsmaterial bildet den
Sondenkdrper, mindestens die Vorderseite des Son-
denkoérpers oder eine Beschichtung mindestens auf
der Vorderseite des Sondenkorpers. Es besteht
bspw. aus Fibronektin oder Kollagen. Diese Ausflh-
rungsform der Erfindung kann Vorteile in Bezug auf
eine Erhéhung der Bindungsgeschwindigkeit bei der
verdrangenden Bewegung der Sonde durch das Zell-
material besitzen. Das Bindungsmaterial kann alter-
nativ durch eine Aufrauhung mit charakteristischen
StrukturgréRen im Sub-pm-Bereich besitzen, so dass
die Anbindung des Zellmaterials an die Sonde gefor-
dert wird. Ebenso wie die Abrundung mindestens ei-
ner Oberflache stellt auch die Verwendung eines ad-
hasionsférdernden Materials einen wesentlichen und
grundsatzlichen Unterschied des erfindungsgema-
Ren Werkzeugs gegenuber herkdbmmlichen Injekti-
onsnadeln dar.

[0030] GemaR einer vorteilhaften Variante der Erfin-
dung ist in den Sondenkérper mindestens ein Funkti-
onsteil integriert. Das Funktionsteil stellt allgemein
eine strukturelle Komponente des Sondekorpers dar,
die fur eine bestimmte technische Funktion der Son-
de eingerichtet ist. Vorteilhafterweise ist das Funkti-
onsteil in den Sondenkérper integriert, so dass die
verletzungsfreie Verdrangungsbewegung nicht ge-
stort wird.

[0031] Das Funktionsteil umfasst gemaR einer be-
vorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung einen
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Hohlraum der zur Aufnahme und/oder Leitung von
Zellen oder Zusatzstoffen in oder aus dem Zellmate-
rial eingerichtet ist. Der im Sondenkdrper gebildete
Hohlraum besitzt einerseits mindestens eine Off-
nung, die in einer Oberflache des Werkzeugskorpers
gebildet ist. Andererseits kann ein Anschluss des
Hohlraums an ein externes Probenreservoir vorgese-
hen sein.

[0032] Des Weiteren kann das Funktionsteil min-
destens einen Sensor im Sondenkorper umfassen,
der zur Erfassung von chemischen oder physikali-
schen Eigenschaften von Zellen oder Substanzen im
Zellmaterial oder im Inneren des Sondenkdrpers ein-
gerichtet ist. Wenn der mindestens eine Sensor im
Hohlraum des Sondenkérpers angeordnet ist, kon-
nen sich Vorteile fiir die Uberwachung einer Injektion
oder einer Biopsie ergeben.

[0033] Das Funktionsteil kann ferner mindestens ei-
nen elektrischen Leiter umfassen, der bis in die abge-
rundete Vorderseite der Sonde verlauft. Der Leiter
kann zum Beispiel in die Sonde eingeschmolzen sein
und eine Messelektrode bilden. Es kann auch min-
destens ein Lichtleiter zum Beispiel fur spektroskopi-
sche Messungen im Zellmaterial vorgesehen sein.
[0034] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform der Erfindung ist vorgesehen, dass der
Sondenkdrper eine gerade, langgestreckte Form ent-
lang einer geraden Achse (Kapillare, Rohr, HohiIna-
del) mit einem ersten Ende, das die abgerundete Vor-
derseite ist, und einem zweiten Ende gebildet wird,
das mit einer Reservoireinrichtung verbunden ist.
Das erste Ende kann eine Abrundung der Kapillar-
wand (ringférmige Abrundung) oder des Ende des
Sondenkdérpers (kugelférmige Abrundung) umfas-
sen. Bei diesen Gestaltungen ist der Sondenkdorper
vorzugsweise eine Spritzennadel mit einem freien
Ende, an dem die Wand der Spritzennadel abgerun-
det ist. Diese Ausfiuhrungsform der Erfindung kann
wegen ihrer Kompatibilitat mit herkémmlichen Injekti-
onswerkzeugen Vorteile besitzen.

[0035] Alternativ kann der Sondenkérper durch ei-
nen Formkoérper gebildet werden, dessen gesamte
Oberflache abgerundet wie die o. g. Vorderseite ist.
Vorteilhafterweise kann der Sondenkdrper somit voll-
standig vom Zellmaterial umhdillt ohne mechanische
Verbindung mit zusatzlichen dufleren Einrichtungen
durch das Zellmaterial bewegt werden.

[0036] Wenn der Sondenkorper mit mindestens ei-
nem Kraftelement ausgestattet wird, kénnen sich
Vorteile fur die gezielte und gerichtete Einwirkung ei-
ner auflderen Vortriebskraft ergeben. Wenn das Kraft-
element eine mechanische Halterung ist, ergeben
sich Vorteile in Bezug auf die Zuverlassigkeit und
Prazision der Kraftiibertragung. Wenn das Kraftele-
ment ein Magnetelement umfasst, wird vorteilhafter-
weise eine berthrungsfreie Manipulation der Sonde
im Zellmaterial ermoglicht.

[0037] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist
ein Zellmanipulator (insbesondere ein Arbeitsgerat
wie zum Beispiel eine Injektions-, Biopsie- und/oder

Untersuchungseinrichtung fir die Bearbeitung von
Zellmaterial, wobei der Zellmanipulator mindestens
eine erfindungsgemafle Sonde und mindestens eine
Antriebseinrichtung zur Bewegung der mindestens
einen Sonde umfasst. Der Zellmanipulator besitzt
den besonderen Vorteil, dass die Sonde mit der An-
triebseinrichtung mit hoher Genauigkeit und Repro-
duzierbarkeit im Zellmaterial manipuliert werden
kann. Wenn die Antriebseinrichtung einen piezoelek-
trischen Antrieb umfasst, ergeben sich Vorteile fiir die
Steuerbarkeit der Sondenbewegung. Alternativ kann
die Antriebseinrichtung durch einen Magnetantrieb
gebildet werden, wodurch sich Vorteile in Bezug auf
eine beriihrungslose Ubertragung der Vortriebskraft
ergeben. Des Weiteren kann die Antriebseinrichtung
einen Federantrieb umfassen, so dass sich Vorteile in
Bezug auf einen besonders einfachen Aufbau der
Manipulationseinrichtung ergeben.

[0038] Gemal bevorzugten Ausfihrungsformen der
Erfindung ist der Zellmanipulator mit einer Positio-
niereinrichtung zur Steuerung der Antriebseinrich-
tung, einer Detektoreinrichtung zur Erfassung der
Position des mindestens einen Werkzeugs und/oder
einer Tragereinrichtung zur Aufnahme von Zellmate-
rial ausgestattet.

[0039] Bevorzugte Anwendungen der Erfindung
sind die in vitro Zellkultur, das Tissue Engineering in
der Biotechnologie, die Schaffung von Gewebemo-
dellen fir die Pharmakologie und die medizinische
Therapie.

[0040] Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfin-
dung werden im Folgenden unter Bezug auf die bei-
geflgten Zeichnungen beschrieben. Es zeigen:
[0041] Fig. 1: den Ablauf einer Zellinjektion entspre-
chend einer Ausflihrungsform des erfindungsgema-
Ben Verfahrens,

[0042] Fig. 2: verschiedene Ausfiihrungsformen er-
findungsgemaRer Sonden,

[0043] Fig. 3: eine abgewandelte Ausfiihrungsform
einer erfindungsgemafien Sonde,

[0044] Fig. 4: eine schematische lllustration eines
erfindungsgemafen Zellmanipulators,

[0045] Fig. 5: eine lllustration von weiteren Einzel-
heiten einer Ausflihrungsform eines erfindungsge-
malfien Zellmanipulators,

[0046] Fig. 6: eine lllustration einer radialen Aufwei-
tungsbewegung einer Sonde, und

[0047] Fig. 7: die Spitze einer herkdmmlichen Injek-
tionsnadel.

[0048] Die erfindungsgemalle Bewegung einer
Sonde durch ein Zellmaterial ist in Fig. 1 am Beispiel
der Injektion einer Zelle in eine Gewebeprobe ge-
zeigt. Im linken Teil A von Fig. 1 ist eine erfindungs-
gemalie Sonde 10 in schematischer Schnittansicht il-
lustriert. Die Sonde 10 umfasst einen Sondenkorper
11, der durch eine Hohlnadel oder Pipettenspitze ge-
bildet wird. Das freie Ende 12 des Sondenkdrpers 11
stellt die Vorderseite 13 mit der erfindungsgeman ab-
gerundeten Oberflache dar. Im Innern des Sonden-
korpers 11 verlauft als Funktionsteil 30 ein Hohlkanal
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31 mit einer Offnung 32 am Ende 12. Das entgegen-
gesetzte Ende des Sondenkorpers 11 ist mit einer pi-
ezoelektrischen Antriebseinrichtung 50 verbunden.
[0049] In einer Ausgangsposition (A) befindet sich
die Sonde 10 mit Abstand von einem Zellmaterial 20,
das auf einem Trager 80 angeordnet ist. Das Zellma-
terial 20 ist bspw. ein Zellhaufen oder Spharoid aus
50 bis 500 Zellen 21, die uber Adhé&sionskontakte
miteinander verbunden sind. In dieses Zellmaterial
20 sollen mit der nachfolgend beschriebenen Proze-
dur eine Stammzelle injiziert werden, um diese im
Zellmaterial zu einer zellspezifischen Differenzierung
zu veranlassen.

[0050] Gemal dem mittleren Teilbild B von Fig. 1
wird die Sonde 10 in das Zellmaterial 20 geschoben,
wobei die Zellen 21 des Zellmaterials verdrangt wer-
den. Sobald das Ende 12 auf dem Zellmaterial 20
aufsitzt, bilden sich Adhasionskontakte mit den Zel-
len 12. Unter der Wirkung der permanent wirkenden
Vortriebskraft der Antriebseinrichtung 50 werden die
Adhasionskontakte laufend umgeordnet, so dass zu-
nachst das Ende und mit fortschreitendem Vortrieb
auch der sich anschlieRende Teil der Sondenkoérpers
11 von den Zellen 21 umgeben werden. Wahrend der
Bewegung der Sonde durch das Zellmaterial erfolgt
ein laufendes Umwachsen der Werkzeugoberflache
mit den Zellen 21.

[0051] Wenn das Ende 12 einen vorbestimmten Ab-
stand (z. B. halbe Dicke des Zellhaufens) vom Trager
80 besitzt, wird die Vortriebsbewegung gestoppt. Von
einer (nicht dargestellten) Reservoireinrichtung wird
eine Stammzelle 22 durch den Hohlkanal 31 in das
Zellmaterial 20 bewegt. Diese Bewegung erfolgt
bspw. durch Einspllen mit einer Suspensionsflissig-
keit.

[0052] Nach der Injektion der Stammzellen in das
Zellmaterial wird die Sonde 10 zurliickgezogen. Die
Ruckzugsbewegung erfolgt ebenfalls mit einer derart
geringen Geschwindigkeit, dass sich die Zellen 21
verletzungsfrei umordnen kénnen, bis der verdrangte
Raum um die injizierte Stammzelle 22 wieder gefiillt
ist (Teilbild C von Fig. 1).

[0053] Alternativ zur Gestaltung gemaf Fig. 1 kann
vorgesehen sein, dass die Antriebseinrichtung 50 am
Trager 80 angebracht ist und die Relativbewegung
zwischen dem Zellmaterial 20 und der Sonde 10 tra-
gerseitig erzeugt wird, wahrend die Sonde 10 fest po-
sitioniert ist.

[0054] In Fig. 2 sind weitere Einzelheiten des freien
Endes 12 bei verschiedenen Ausflihrungsformen er-
findungsgemaRer Sonden 10 illustriert. Teilbild (A)
zeigt einen sich konisch verjliingenden Sondenkdérper
11. Durch diese Form wird vorteilhafterweise die Ver-
drangung von Zellen im Zellmaterial begunstigt. Die
Vorderseiten 13 sind entsprechend den oben erlau-
terten Prinzipien abgerundet. Der Sondenkérper 11
besteht bspw. aus Glas, einem inerten Metall (z. B.
Platin) oder einem inerten Kunststoffmaterial (z. B.
Polyimid). Die charakteristischen Dimensionen a (In-
nendurchmesser des Hohlkanals 31 an der Offnung

32) und b (AuBendurchmesser des Sondenkdrpers
11 am Ende 12) sind typischerweise in den Bereichen
a =10 pm bis 100 ym und b = 10.5 pym bis 200 pm
gewahlt. Es kdnnen kleinere Malde im Bereich a = 0.1
pm bis 10 um fir die Injektion von besonders kleinen
Zellen oder von synthetischen Partikeln oder gré3ere
MalRe von z. B. a = 100 ym bis 5 mm fir die Injektion
z. B. von embryonalen Stammzellen gewahlt werden,
wobei das Mal b entsprechend der Wandstarke des
Sondenkdrpers 11 entsprechend groRer gewanhlt ist.
[0055] Die Sonde 10 kann mit einem Sensor 33 aus-
gestattet sein. Gemaf Teilbild (A) ist ein Impedanz-
sensor 33 am Ende 12 vorgesehen. Der Impedanz-
sensor 33 umfasst zwei halbkreisférmige Elektroden
(Impedanzelektroden), die auf der Oberflache der
Vorderseite 13 bspw. durch Aufdampfen angebracht
sind. Alternativ kénnen die Impedanzelektroden auf
der Aulienseite des Sondenkoérpers 11 an dessen
Ende 12 angebracht sein. Uber elektrische Verbin-
dungsleitungen (nicht gezeigt) entlang dem Sonden-
korper 11 sind die Elektroden des Impedanzsensors
33 mit einer Steuereinrichtung verbunden. Beim
Durchstromen einer Zelle 22 durch den Hohlkanal 31
wird durch die Verstimmung der Impedanz zwischen
den Impedanzelektroden ein Impedanzsignal gene-
riert, das in an sich bekannter Weise Auskunft Uber
die Zahl, GréRRe und die elektrischen Eigenschaften
der vorbeitretenden Zelle gibt.

[0056] Gemal Teilbild (B) kdnnen Impedanzsenso-
ren 33 alternativ oder zusatzlich auf der Innenseite
des Hohlkanals 31 vorgesehen sein. Des Weiteren
zeigt Teilbild (B) am Ende 12 des mit einem konstan-
ten Durchmesser gebildeten Sondenkérpers 11 eine
sich auswodlbende Vorderseite 13.

[0057] Gemal Teilbild (C) kann der Sondenkorper
11 sich zum Ende 12 hin konisch erweitern. Teilbild
(C) von Fig. 2 illustriert schematisch eine adhasions-
fordernde Beschichtung 14 auf dem Ende 12 des
Sondenkdrpers 11. Diese Verbindungsbeschichtung
ist vorzugsweise nur auf der abgerundeten, verdran-
genden Vorderseite der Sonde 10 vorgesehen, wah-
rend die Oberflache des Ubrigen Sondenkdérpers 11
vorzugsweise adhasionsmindernd beschichtet ist,
um ein Gleiten zwischen den verdrangten Zellen zu
fordern. Die Verbindungsbeschichtung besteht zum
Beispiel aus Fibronektin. Zur Adhasionsminderung
kann eine Silanisierung oder eine Belegung mit biolo-
gischen Makromolekilen (zum Beispiel PolyHema)
vorgesehen sein. Auch die innere Oberflache des
Hohlkanals kann in dieser Weise adhasionsmindernd
beschichtet sein.

[0058] Die Querschnittsform der kapillarférmigen
Sondenkdrper ist vorzugsweise rund. Alternativ kann
eine abgeflachte Ellipsenform vorgesehen sein, die
eine Vorzugsrichtung zur seitlichen Bewegung in ei-
ner Bewegungsrichtung senkrecht zur Langsachse
des Sondenkdrpers 11 ermdglicht.

[0059] Fig. 3 zeigt eine abgewandelte Ausflihrungs-
form der Erfindung, bei der die Sonde 10 (oben ver-
grolert dargestellt) ohne eine mechanische Verbin-
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dung nach aufen vollstdndig vom Zellmaterial 20
umgeben wird. Das Zellmaterial 20 ist auf dem Trager
80 positioniert, in dem als Antriebseinrichtung eine
Magneteinrichtung 51 integriert ist. Die Sonde 10 be-
sitzt einen kegelférmigen Sondenkoérper 11 mit Ab-
rundungen 13 an den aneinander grenzenden Ober-
flachen. Die Abrundungen bilden in diesem Fall meh-
rere Vorderseiten. In den Sondenkdrper 11 ist als
Kraftelement ein Permanentmagnet 15 integriert.
Durch Ausbildung geeignet geformter Magnetfelder
mit der Magneteinrichtung 51, die bspw. eine Spulen-
anordnung zur Magnetfelderzeugung enthalt, kann
die Sonde 10 durch das Zellmaterial 20 gerichtet be-
wegt werden. Des Weiteren kann ein Driften der Son-
de 10 unter der Wirkung interzellularer Krafte vorge-
sehen sein.

[0060] Das Bezugszeichen 31 bezieht sich auf ei-
nen Hohlraum im Sondenkdrper 11, der bspw. mit ei-
nem Wirkstoff gefiillt ist. Durch eine Offnung oder
eine durchlassige Wand des Sondenkdrpers 11 kann
der Wirkstoff an den gewtinschten Positionen im Zell-
material 20 austreten. Das Bezugszeichen 33 be-
zieht sich auf einen Sensor, der in die Sonde 10 inte-
griert ist. Der Sensor 33 umfasst bspw. einen
pH-Sensor, Glukosesensor oder einen anderen Sen-
sor fur biologisch relevante Eigenschaften (Biosen-
sor).

[0061] Erfindungsgemal® kann vorgesehen sein,
dass die Sonde 10 gemal Fig. 3 zeitweilig mit einem
externen Reservoir in Verbindung gesetzt wird, um
bspw. den Hohlraum 31 mit einem Wirkstoff nachzu-
fullen. Hierzu wird entsprechend den oben erlauter-
ten Prinzipien eine kapillarformige Sonde durch das
Zellmaterial 20 bis zur Sonde 10 bewegt und an diese
angekoppelt. Analog kann in der Sonde 10 als Funk-
tionseinheit ein elektrischer Stimulator mit einem
elektrischen Energiereservoir angeordnet sein, das
bei Bedarf tber elektrische Leitungen mit einer exter-
nen Spannungsquelle verbunden wird. Diese Verbin-
dung erfolgt durch Einfihrung elektrischer Leitungen
entsprechend der erfindungsgemaflen Verdran-
gungsbewegung.

[0062] Ein erfindungsgemaler Zellmanipulator um-
fasst gemal der Blockdarstellung in Fig. 4 mindes-
tens eine Sonde 10 und mindestens eine Antriebsein-
richtung 50 zur Auslibung einer Vortriebskraft an der
Sonde 10. Die Antriebseinrichtung 50 enthalt z. B. Pi-
ezokristalle, mit denen die Sonde 10 analog zu an
sich bekannten Mikromanipulatorsystemen in ver-
schiedenen Raumrichtungen mit einer Genauigkeit
von < 100 nm positionierbar und bewegbar sind. Der
Arbeitsweg der Sonde 10 kann zwischen 0,1 mm und
einigen Zentimetern liegen.

[0063] Die Antriebseinrichtung 50 ist mit einer Posi-
tioniereinrichtung 60 verbunden. Die Positionierein-
richtung 60 ist ein mechanisch stabil und Mikrome-
ter-genau relativ zu dem Zielzellsystem (Zellmaterial)
fixierbares Bauteil, das es gestattet, die erforderlich
langsame Bewegung der Sonde in das Zielzellsys-
tem hinein oder heraus zu bewerkstelligen. Seine

Aufgabe ist die stabile Lage des gesamten Injektions-
systems gegenuber dem Zielzellsystem Uber die
Dauer der Manipulation (Stunden, Tage oder auch
Wochen) zu garantieren. Dies kann Uber eine justier-
bare Dreipunktlagerung auf dem Kultursystem (siehe
Fig. 5) oder eine Verankerung z.B. am Knochen des
Schadels bei Zellinjektion ins Gehirn erreicht werden.
Alternativ kann, wenn die Antriebseinrichtung 50 zur
Bewegung des Tragers 80 des Zellmaterials einge-
richtet ist, auch die Positioniereinrichtung 60 mit dem
Tragers 80 verbunden sein (siehe gestrichelte Pfei-
le). Der Trager 80 ist bspw. eine Kulturschale (siehe
Fig. 5) oder ein Substrat in einem Kultivierungssys-
tem.

[0064] Die Positioniereinrichtung 60 ist des Weite-
ren mit einer Steuereinrichtung 61 und einer Mess-
und Anzeigeeinrichtung 62 verbunden. Die Steuer-
einrichtung 61 dient der Steuerung des Gesamtsys-
tems und enthalt einen Prozessor oder Computer.
Die aktuellen und geplanten Positionen werden Uber
Sensoren (Dehnungsmessstreifen an  Aktoren,
4-Quadrantendetektion mittels Laserstrahl wie beim
der Atomkraftmikroskopie oder in analoger Weise)
erfolgen. Die Information wird Software-basiert verar-
beitet und so dargestellt, dass die reale und geplante
Bewegung auf einem Monitor zusammen mit zweck-
dienlichen Parametern dargestellt wird. Hierzu kann
ein Kamerasystem mit mikroskopischer VergroRe-
rung und einer Zoom-Funktion vorgesehen sein.
[0065] Die Sonde 10 ist vorzugsweise mit einem
Probenreservoir 40 verbunden, das ein Transport-
system 41 zur Bewegung einer Probe vom Reservoir
40 in die Sonde 10 enthalt. Die in das Zellmaterial zu
injizierende Probe ist bspw. eine Zellsuspension. Das
Transportsystem 41 ist eine an sich bekannte Férder-
einrichtungen wie z. B. eine Prazisions-Spritzenpum-
pe. Das Probenreservoir 40 fir die Aufnahme der zu
injizierenden Zellen kann eine Hamiltonspritze oder
ein Uber ein totvolumenarmes 3-Wegesystem ange-
schlossenes Behaltnis sein. Das Transportsystem 41
driickt beispielsweise iber mechanische Kompressi-
on eine Zellsuspension in die Injektionswerkzeuge
(Sonde 10). Dabei sind sehr geringe Volumina zu be-
wegen (Geschwindigkeit wenige pm/min). Es kénne
auch Spulvorgange mit Waschlésungen (Geschwin-
digkeit 1 bis zu einigen 100 pm/s) ausgeflhrt werden.
Dies kann uber programmierbare Spritzenpumpen
erreicht werden.

[0066] In Fig. 5 sind weitere Einzelheiten des Zell-
manipulators am Beispiel eines in vitro Systems fur
die Biotechnologie (Tissue Engineering) gezeigt. Ziel
ist es, in einen Zellgewebeverband 20 mittels einer
Mikrokapillare (Sonde 10) eine oder mehrere Zellen
22 aus einem Zellreservoir 40 zu injizieren. Die Son-
de 10 ist Uber ein Kanalsystem mit dem Zellreservoir
40 verbunden. Gleichzeitig ist die Sonde 10 an eine
Hamiltonspritze (Transportsystem 41 fir die Zellsus-
pension (22)) angeschlossen, die Uiber einen Prozes-
sor oder eine Computersteuerung angesprochen
wird (nicht dargestellt). Das gesamte System befin-
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det sich auf einer Arbeitsplattform 61, die sich nicht
relativ zum Gewebeverband 20 bewegen kann, da
sie Uber die Positioniereinrichtung 60 fest mit der Kul-
turschale (28) verbunden ist.

[0067] Die Grundjustage der Arbeitsplattform 61 er-
folgt mit der Positioniereinrichtung 60. Als Vortriebs-
system oder Antriebseinrichtung 50 fiir die Sonde 10
dient ein Piezorohr, das sich in der angegebenen
Weise ausdehnen oder verkirzen kann und dadurch
die Sonde 10 in den Gewebeverband 20 einflhrt bzw.
herauszieht. Dargestellt ist ein Zielzellgebiet 23 (ge-
punkteter Ring), in den gerade eine Zelle 22 einge-
fugt wird. Am Schaft der Kapillar-Sonde 10 befindet
sich ein Einzelzelldetektorsystem 33, mit dem die
Zahl der injizierten Zellen erfasst werden kann (hier
als optisches System dargestellt).

[0068] Der Zellmanipulator entsprechend Fig. 5
wird wie folgt betatigt. In einem ersten Schritt wird die
Positioniereinrichtung mit dem Zielgewebe 20 in eine
feste Verbindung gebracht. Dies erfolgt durch Fixie-
ren der Positioniereinheit an der Kulturschale 80 oder
an der Oberflache eines Organismus bzw. einem ge-
eigneten Teil des Knochengertistes. In einem zweiten
Schritt wird das Mikroinjektionswerkzeug 10 an der
Arbeitsplattform 61 befestigt und grob vorjustiert, so
dass es kurz vor dem Zielgewebeoder -zellsystem 20
mit seiner Spitze lokalisiert ist. Im nachsten Schritt
wird die Kapillare der Sonde 10 mit der Nahrlésung,
einer physiologischen Lésung oder einem anderen
geeigneten Fluid befillt und an das Zielgewebe bis
zu dessen Beriihrung herangefihrt. Danach erfolgt
der programmierte Vortrieb des Mikroinjektionswerk-
zeuges entsprechend der Geschwindigkeit von zum
Beispiel weniger als 1 pm/h bis zu einigen 100 um/h,
bis der Zielbereich 23 erreicht ist. Entweder zu die-
sem Zeitpunkt oder friher werden die zu injizieren-
den Zellen aus dem Reservoir in das Mikroinjektions-
werkzeug eingespllt und Uber den Detektor beim
Passieren des eingestochenen Teils erfasst, gezahit
und ggf. charakterisiert. Durch Bewegen des Injekti-
onswerkzeuges in alle drei Raumrichtungen mit der
0. g. geringen Geschwindigkeit kann das System in
ein neues Zielgebiet geflhrt werden, so dass in einer
vorher bestimmbaren Weise Zellen dreidimensional
im Gewebe positioniert werden. Nach erfolgter Injek-
tion wird das Mikroinjektionswerkzeug wieder aus
dem Zielgewebe entfernt. Die geringe Geschwindig-
keit, die auch als ,physiologische Geschwindigkeit"
bezeichnet wird, erlaubt den Zellen des Gewebes an
der Spitze des Injektionswerkzeuges das Lésen der
Zelladhasionskontakte, so dass es zu einer geordne-
ten Verdrangung der Zellen kommt, nicht aber deren
Verletzung.

[0069] Fig. 6 zeigt ein Beispiel einer radialen Auf-
weitungsbewegung einer kapillarférmigen Sonde 10,
deren Sondenkdrper 11 aus einem elastischen Mate-
rial (zum Beispiel Plastik, Gummi) oder einem
nicht-elastisch aufweitbaren Material (zum Beispiel
relativ zueinander verschiebbare Lamellen aus Stahl
oder Kunststoff o. dgl.) besteht. Durch eine Drucker-

héhung im Hohlkanal 31 der Sonde 10 kann deren
Durchmesser erweitert werden, wobei eine verlet-
zungsfreie Verdrangung der Zellen erfolgt. Der
Durchmesser des Sondenkoérpers 11 vergroRert sich
mit der oben beschriebenen Vortriebsgeschwindig-
keit.

[0070] Die in der vorstehenden Beschreibung, den
Anspriichen und den Zeichnungen offenbarten Merk-
male der Erfindung kénnen sowohl einzeln oder auch
in Kombination flr die Verwirklichung der Erfindung in
ihren verschiedenen Ausgestaltungen von Bedeu-
tung sein.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bewegung einer Sonde (10)
durch ein Zellmaterial (20), das aus biologischen Zel-
len (21) gebildet ist, dadurch gekennzeichnet, dass
die Sonde (10) die Zellen (21) verletzungsfrei ver-
drangt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Son-
de (10) mit einer Vortriebsgeschwindigkeit bewegt
wird, die kleiner oder gleich einer molekularen Bin-
dungsgeschwindigkeit der Zellen ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die
Sonde (10) einer permanent wirkenden Vortriebskraft
ausgesetzt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 3, bei dem die Vor-
triebskraft eine oder mehrere Krafte umfasst, die aus
der Gruppe von mechanischen Druckkraften, elektri-
schen Kraften, magnetischen Kraften und interzellu-
laren Kraften ausgewahlt sind.

5. Verfahren nach mindestens einem der vorge-
henden Anspriiche, bei dem die Sonde (10) durch
Zellmaterial (20) bewegt wird, das ein Verbundmate-
rial umfasst, das aus den biologischen Zellen oder
aus den biologischen Zellen und einem Matrixmateri-
al besteht.

6. Verfahren nach mindestens einem der vorge-
henden Anspriiche, bei dem die Sonde (10) eine
langgestreckte Form mit einer Langsrichtung besitzt
und in einer Richtung parallel zur Langsrichtung be-
wegt wird.

7. Verfahren nach mindestens einem der vorge-
henden Anspriiche, bei dem mit der Sonde (10) eine
Substanz in das Zellmaterial zugefuhrt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 7, bei dem mit der
Sonde (10) mindestens eine biologische Zelle (22) in
das Zellmaterial zugefuhrt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem die min-
destens eine biologische Zelle (22) im gefrorenen Zu-
stand in das Zellmaterial zugefihrt wird.
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10. Verfahren nach mindestens einem der vorge-
henden Anspriche, bei dem mit der Sonde (10) min-
destens eine Zelle aus dem Zellmaterial entnommen
wird.

11. Verfahren nach mindestens einem der vorge-
henden Anspriiche, bei dem mit der Sonde (10) Ei-
genschaften des Zellmaterials erfasst werden.

12. Verfahren nach mindestens einem der vorge-
henden Anspriche, bei dem die Sonde mit einer Vor-
triebsgeschwindigkeit im Bereich von 0.1 pm/h bis 1
mm/h bewegt wird.

13. Sonde (10) zur Einfihrung in Zellmaterial
(20), mit einem Sondenkdrper (11), der durch das
Zellmaterial beweglich ist, dadurch gekennzeichnet,
dass der Sondenkérper (11) mindestens an einer
Vorderseite (13), die bei Bewegung durch das Zellm-
aterial (20) in eine Bewegungsrichtung des Sonden-
korpers (11) gerichtet ist, eine abgerundete Oberfla-
che besitzt.

14. Sonde nach Anspruch 13, bei der die abge-
rundete Oberflache einen Krimmungsradius besitzt,
der gréRer als 10 pm ist.

15. Sonde nach Anspruch 13 oder 14, bei der die
abgerundete Oberflache eine Beschichtung (14)
tragt, die ein Anhaften von Zellen férdert.

16. Sonde nach mindestens einem der Anspru-
che 13 bis 15, bei der der Sondenkdrper (11) mit min-
destens einem Funktionsteil (30) ausgestattet ist.

17. Sonde nach Anspruch 16, bei der das min-
destens eine Funktionsteil (30) mindestens einen
Hohlraum (31) im Sondenkdrper (11) mit einer Off-
nung (32), die in einer Oberflache des Sondenkdr-
pers gebildet ist, und/oder mindestens einen Sensor
(33) im Sondenkdrper umfasst.

18. Sonde nach Anspruch 17, bei der der Sensor
im Hohlraum (31) des Sondenkoérpers (11) angeord-
net ist.

19. Sonde nach mindestens einem der Anspri-
che 13 bis 18, bei der der Sondenkérper (11) eine Ka-
pillare mit einem ersten Ende (12), das die abgerun-
dete Oberflache aufweist, und einem zweiten Ende
umfasst, das mit einer Reservoireinrichtung (40) ver-
bunden ist.

20. Sonde nach mindestens einem der Anspru-
che 13 bis 18, bei der der Sondenkdrper (11) einen
Formkdrper aufweist, dessen Oberflache durch die
abgerundete Oberflache gebildet ist.

21. Sonde nach mindestens einem der Anspri-
che 13 bis 20, bei der der Sondenkérper (11) mindes-

tens ein Kraftelement (15) aufweist, das zur Einwir-
kung einer dulleren Vortriebskraft eingerichtet ist.

22. Sonde nach Anspruch 21, bei der das Krafte-
lement (15) eine mechanische Halterung oder ein
Magnetelement umfasst.

23. Zellmanipulator, insbesondere zur Bearbei-
tung von Zellmaterial, der umfasst:
— mindestens eine Sonde (10) nach mindestens ei-
nem der Anspriiche 13 bis 22, und
— mindestens eine Antriebseinrichtung (50) zur Be-
wegung der mindestens einen Sonde (10).

24. Zellmanipulator nach Anspruch 23, der eine
Positioniereinrichtung (60) zur Positionierung der An-
triebseinrichtung (50) und/oder eines Tragers (80)
des Zellmaterials (20) aufweist.

25. Zellmanipulator nach Anspruch 24 oder 25,
der eine Sensoreinrichtung zur Erfassung der Positi-
on der mindestens einen Sonde (10) aufweist.

26. Zellmanipulator nach mindestens einem der
Anspriche 23 bis 25, bei der der Trager (80) zur Auf-
nahme von Zellmaterial eingerichtet ist, wobei die An-
triebseinrichtung dazu eingerichtet ist, die mindes-
tens eine Sonde relativ zum Trager zu bewegen.

27. Zellmanipulator nach mindestens einem der
Anspriiche 23 bis 26, bei dem die Antriebseinrichtung
(50) einen piezoelektrischen Antrieb oder einen Mag-
netantrieb umfasst.

28. Zellmanipulator nach mindestens einem der
Anspriiche 23 bis 27, bei dem die Antriebseinrichtung
(50) zur Bewegung der Sonde (10) mit Geschwindig-
keiten im Bereich von 0.1 ym/h bis 1 mm/h eingerich-
tet ist.

29. Verwendung einer Hohlnadel mit einem ab-
gerundetem freiem Ende zur verletzungsfreien Be-
wegung in Zellmaterial.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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