Institut fur Chemie und Biotechnologie

Ruhrwerk fur moderne Bioreaktoren

Cedric Schirmer
Wissenschaftlicher Assistent,
scrm@zhaw.ch

Prof. Dr. Dieter Eibl

Leiter Fachstelle Bioverfahrens-
und Zellkulturtechnik,
eibl@zhaw.ch

Forschungsprojekt
Development of a novel
single-use bioreactor

Leitung:

Prof. Dr. Dieter Eibl
Projektdauer:

Mai 2016 — Juli 2018
Partner:

Levitronix GmbH

Foérderung:
300000 CHF

Fachgruppe Bioverfahrenstechnik

iotherapeutika haben ein
Bgrosses Potential fur die

Behandlung von Krebs- und
Autoimmunerkrankungen  und
gelten als Medikamente der Zu-
kunft. Kernstiick ihres Herstel-
lungsprozesses ist der Bioreaktor.
In diesem Zusammenhang wird
im Rahmen des Projektes mit
der Levitronix GmbH die Verwen-
dung eines lagerlosen Magnet-
antriebs mit einem frei schwe-
benden Riihrorgan untersucht.

Mikrobielle und Zellkulturbioreaktoren
unterscheiden sich traditionell in ihrem
Verhdltnis von Hohe und Durchmes-
ser, dem Energie-, Gas- und Warme-
eintrag. Begrindet werden diese
Unterschiede durch die Morphologie
sowie die Wachstums- und Produkt-
bildungsbedingungen der jeweiligen
Produktionsorganismen.

Das Ruhrwerk und der Antrieb

Scherempfindliche zellkulturtechnische
Prozesse zeichnen sich durch einen
niedrigen Energie- und geringen Sau-
erstoffeintrag sowie Kuhlleistungen
aus. Haufig kommen axial férdernde
Rihrer zum Einsatz. FUr die meisten
Anwendungen mit Mikroorganismen
hingegen, insbesondere im Hochzell-
dichtebereich, werden hohere Leis-
tungseintrdge und  Sauerstoffraten
bendtigt. Dabei finden radial férdern-
de Ruhrorgane Verwendung. Diese
flhren bei héheren Energieeintragen
zu einer verbesserten Gasdispersion
und somit zu hoéheren Sauerstoffein-
trdgen. Weltweit wird aus Zeit- und
Kostengrinden an stabilen Plattform-
technologien mit der Eignung fUr in-
dustrielle, mikrobielle und zellkultur-
technische Prozesse gearbeitet. Um
diesen Trend auch im Benchtop-
massstab aufzugreifen und somit eine
ProzessUbertragung vom kleinen zum
grossen Industriemassstab zu verein-
fachen, beschaftigt sich das Projekt
mit der Eignung lagerloser Magnet-
antriebe der Levitronix GmbH. Die
Verwendung eines solchen Antriebs
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ermdglicht die Etablierung eines dich-
tungsfreien, berlhrungslosen und
magnetgelagerten  Bodenrihrwerks,
welches einen nahezu unbegrenzten
Drehzahlbereich bietet. Ebenso wird
hierdurch das Kontaminationsrisiko
gegenuber Ublichen Wellendurchfih-
rungen im Reaktor minimiert. Durch
den im Reaktor am Boden schwe-
benden Impeller werden auf Grund
des entsprechend grossen Spalts
keine schadigenden Reibungskrafte
auf den zu kultivierenden Organismus
Ubertragen. Das wird Uber die passive
Stabilisierung des Ruhrorgans durch
ein sich 10000 Mal pro Sekunde an-
derndes Magnetfeld ermdglicht.

Stationéres Strdmungsprofil bei 1100 rpm.
Skalierung auf 90 % der theoretischen
Impeller-Umfangsgeschwindigkeit

Bioreaktor fiir verschiedenste
Anwendungen

Die Verwendung eines universellen,
dichtungsfreien, magnetgelagerten
BodenrUhrwerks zeigte in ersten Kul-
tivierungsversuchen mit Escherichia
coli und CHO-Zellen (chinesische
Hamsterovarien-Zellen) im Vergleich
zu anderen auf dem Markt erhaltli-
chen Bioreaktoren vergleichbare oder
sogar bessere Ergebnisse. Dabei
konnten die jeweils unterschiedlichen
Anspriche an die Umgebungs- und
Kultivierungsbedingungen ohne Auf-
wand oder Verwendung verschiede-
ner Reaktorsysteme erflllt werden. Der
Magnetantrieb ermdglicht den Spa-
gat zwischen scherarmen Kultivierun-
gen unter geringen bis hin zu hohen
Leistungseintragen. Ausgehend von
den vorliegenden Resultaten werden
wir in nachfolgenden Untersuchun-
gen der zunehmenden Implementie-
rung der Single-Use-Technologie in
der biopharmazeutischen Industrie
Rechnung tragen. m

Schematischer Aufbau des Rihrwerks eingebettet in den Bioreaktorboden
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