MODELLIERUNG UND SIMULATION VON CHROMATO-
GRAPHIE MIT SPHARISCHEN BEADS

Im BMBF-Verbundprojekt »Analyse, Modellierung und Simulation von chromatogra-
phischen Aufreinigungsverfahren« AMSCHA entwickeln wir Modelle zur Simulation der
Trennung von Protein- und Zellsuspensionen. Gemeinsam mit der TU Kaiserslautern
und der Hochschule Darmstadt werden auf verschiedenen GréBenskalen Untersuchun-
gen vorgenommen. Das Chemie- und Pharmaunternehmen Merck KGaA und der Her-
steller von Lichtmikroskopen Leica Microsystems unterstitzen das Forschungsprojekt.

Die Trennung von Zielstoffen aus einer Suspension ist ein wichtiger und oft unterschatzter Schritt
bei der Wirkstoffherstellung in der pharmazeutischen Industrie. Dabei ist die Chromatographie
als Trennverfahren sowohl im Labor als auch in der Industrie nicht mehr wegzudenken. Eine
etablierte Form ist die Sdulenchromatographie. Die Effizienz und der Durchsatz dieser Saulen
hangt von den Prozessbedingungen und den verwendeten Chromatographiematerialien ab.

Proteinaufreinigung modellieren, simulieren und optimieren

In einem Teil des Projekts betrachten wir die Separation von Proteinsuspensionen durch chro-
matographische Aufreinigungsverfahren. Ziel ist es, aus einer Mischung verschiedener Proteine
ein bestimmtes Protein zu extrahieren. Dies geschieht mithilfe von spharischen, mikropordsen
Beads (Perlen). Bei der Sdulenchromatographie wird ein zylindrisches Rohr — die Trennsdule —
mit einer stationaren Phase — den Beads — gepackt und dann von der Proteinsuspension durch-
flossen. Hierbei lagert sich ein Teil der Proteine in den Beads an.

Der Industriepartner Merck flhrt hierzu im Labor verschiedene Experimente durch. Auf Basis von
statischen und dynamischen Messungen der Bindungskapazitaten (Proteinkonzentration) bestim-
men wir geeignete Modellparameter, um die Prozesse in der Simulation abzubilden. Zusatzlich
visualisiert Merck bei den statischen Versuchen die Beladungsprofile der Beads mithilfe von
konfokaler Lasermikroskopie.

Hierbei ist eine gekoppelte skalenibergreifende Modellierung notwendig, um sowohl die Effekte
auf der Beadskala (Mikroskala) als auch auf der Saulenskala (Makroskala) zu berticksichtigen. Be-
notigte Modellparameter sind die Transport- und Adsorptionseigenschaften des Beads sowie die
Beschreibung des Proteinibergangs von der Losung in den Bead. Auf Basis der statischen Experi-
mente ist eine Voraussage und die Optimierung des dynamischen Prozesses moglich. Durch diese
Simulationstechnik lassen sich auBerdem die Beladung der Beads auch fur den dynamischen Pro-
zess visualisieren und so weitere Optimierungsmaoglichkeiten im Design der Saule generieren.

1 Mikroskop-Aufnahme
eines Chromatographie-
Beads und konfokale Laser-
Scanning-Mikroskopie-Auf-
nahme eines gelabelten
Beads; die Farbintensitat
entspricht der Beladung
(helles Rot: starkste Bela-
dung).

2 Ubersicht aber die Simu-
lation einer Chromatogra-
phieséule (dynamische Pro-
zessbedingungen); links:
Konzentrationsprofil in der
Séule, rechts: Beladung der
einzelnen Beads auf ver-
schiedenen Héhen in der

Séule.
3 Vergleich der simulierten

Protein-Durchbruchkurve

mit experimentellen Daten
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