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Es ist angerichtet

Verbesserter Futterungsalgorithmus erhéht die
Produktausbeute bei Zellkulturen

Prof. Dr-Ing. Werner Zang

Ein genau abgestimmtes Zufiihren von Substraten kann die Menge an pro-
duziertem Produkt in einen Bioreaktor signifikant steigern. Allerdings ist die
Steuerung oder gar Regelung der Substratfiitterung eine groBe Herausforde-
rung. Mit dem von Hitec Zang entwickelten Algorithmus lasst sich die Fiitte-
rung der Zellkulturen optimieren und somit die Produktausbeute erhdhen.

Die Einhaltung optimaler, méglichst kon-
stanter Kulturparameter ist fiir Zellkultu-
ren von besonderer Bedeutung. Durch un-
zurejchende Kulturparameter wird nicht
nur die Produktivitat der Zellen gesenkt,
sondern auch die chemische Struktur des
sekretierten Proteins verdndert und so eine
unerwiinschte Heterogenitit des Wirk-
stoffs hervorgerufen, oft mit einem erhebli-

Der RQ-Regelalgorithmus eignet sich fiir Laborbioreak-
toren sowie Fermenter im Technikum oder Produktion

chen Einfluss auf die pharmakologi-
sche Wirkung. Traditionel-
le Fiitterungsmodelle stiit-
zen sich auf die gemesse- BID
nen Parameter Sauerstoff-
aufnahmerate (OUR), Offline-
Zelldichtebestimmung und Offline-Subs-
tratkonzentrationsbestimmung. In regel-
mafigen Abstinden miissen Proben im
laufenden Prozess genommen und an-
schliefend mit externen Gerdten bzw. mit
Schnelltests analysiert werden. Basierend
auf diesen Ergebnissen wird die Zulaufrate
neu berechnet und angepasst. Die Rege-
lung der Fiitterungsrate allein aufgrund
dieser Offline-Patameter kann zu subopti-
malen Ergebnissen fiihren.
HiTec Zang hat in Kooperation mit dem La-
bor fiir Zellkulturtechnik der FH-Aachen
ein neuartiges Regelungsverfahren fiir
Zellkulturen entwickelt, das auf der At-
mungsaktivitat der Zellen basiert. Der ae-
robe Abbau van Nihrstoffen fithrt zu einer
Konzentrationsabnahme des zu verstoff-
wechselnden Substrates und zu einem Ver-
brauch von Sauerstoff (Atmungsketie).
Letzteres kann durch Bilanzierung der Ab-
luft als Sauerstoffaufmahmerate (QUR) er-
fasst werden und ist ein Ma@ fiir den mo-
mentanen Sauerstoffverbrauch der Zelle.
Wesentlich bei dieser
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Fed-Batch-Technik  ist
ein  Regelalgorithmus
flir die konkreten Kul-
tur- und Produktions-
verfahren. Dieser ist das
Resultat intensiver Er-
forschung des Kultur-
verlaufs und der Ablei-
tung  entsprechender,
spezifischer Vorgehens-
weisen und Handlungs-
anweisunger.
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brauchen Sauerstoff und preduzieren Koh-
lendioxid. Die zellspezifische Verbrauchs-
rate der essenziellen Substrate wie Gluta-
min und Glucose ist eng verkniipft mit der
Sauerstoffaumahmerate (OUR) und der
Kohlendioxidproduktionsrate (CER). Die-
se ermoglichen die Bestimmung des respi-
ratorischen Quotienten (RQ), ein Schliissel-
parameter, der unabhangig von der Zell-
2ahl ist. Er zeigt die verschiedenen physijo-
logischen Zustinde, in denen sich eine Kul-
tur wahrend der Batch-Kultivierung befin-
det, und verandert sich spezifisch mit der
Konzentration an Substraten und Produk-
ten. Der Verlauf des RQ ist abhingig von
der Nahrstoffkonzeniration, so dass Unter-
schiede in den physiologischen Zustinden
erkannt und differenziert betrachtet wer-
den kdnnen.

Ein optimaler RQ-Wert als Indikator
fiir einen optimalen Stoffwechsel-
zustand kann so im Laufe einer

Batch-Fermentation ermittelt wer-

den und zu einer Ma-
ximierung der Pro-
duktausbeute im Fed-
Batch verwendet werden.

Fiitterungszeiten optimiert

Basierend auf diesen Erkenninissen wurde
ein Fltterungsalgorithmus entwickelt, der
einen erwiinschten physiologischen Zu-
stand konstant halten kann, ohne dass offli-
ne Messungen durchgefiihrt werden miis-
sen. Dieses fuhrt zu einer signifikanten Ver-
kiirzung der Fermentationszeiten bzw. zu
einer sigrifikant erhéhten Produktionsrate.
Das Diagramm zeigt eine Fermentation bei
zwei verschiedenen RQ-Niveaus. Bei RQ-
Niveau 2 ist die Produktivitat mangelhaft,
wahrend sich bei RQ-Niveau 1 eine opti-
male Produktivitit zeigt.

Der RQ-Regelalgorithmus ist sowohl fiir
die Laborbioreaktoren, als auch fiir Fer-
menter im Technikum oder in der Produk-
tion geeignet. Zur genauen Bestimmung
des RQ ist eine kontrollierte Gaszufuhr
und eine Abgasanalytik zur Messung von
CER und OUR notwendig.

HiTec Zang bietet den Regelalgorithmus
mit ihren OmniFerm-Laborfermentern so-
wie in Verbindung mit einer Gasversor-
gungs- und Analyseanlage als Nachriist-
modul fiir vorhandene Fermenter, aber
auch in Lizenz zur Selbstverwertung an.
Dartiber hinaus werden Schulungen und
Beratungen fiir den Einsatz des Algorith-
mus in F&E-Anwendungen und in der
groBtechnischen Produktion angeboten.
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