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Die Prozessentwicklung und -

optimierung sowie die gezielte Mas-

sstabsübertragung sind zeit- und 

kostenintensiv. Auch die stetig stei-

gende Anzahl an Publikationen zu 

dieser Thematik schafft dabei nur 

bedingt Abhilfe, da es immer auf-

wendiger wird, relevante Informa-

tionen herauszufiltern. Der Einsatz 

moderner Softwaretools und Da-

tenbanken bietet einen Lösungsan-

satz für diese Problemstellung. Im 

Rahmen eines KTI Projektes unter-

sucht die Fachgruppe Bioverfah-

renstechnik zusammen mit der In-

fors AG verschiedene Scale-up/-

down Ansätze, um eine Toolbox zur 

effizienteren Entwicklung und 

Steuerung biopharmazeutischer 

Prozesse anbieten zu können. 

 

Die Entwicklung und Optimierung 

eines Bioprozesses beginnt üblicher-

weise im Labormassstab mit Kultur-

volumina im Bereich von Millilitern. 

Eine wirtschaftlich sinnvolle Produk-

tion erfolgt dahingegen im Liter- oder 

Kubikmeter-Massstab. Die Schwie-

rigkeit besteht hierbei darin, ver-

gleichbare Prozesscharakteristika in 

verschiedenen Systemen zu erreichen. 

Insbesondere die Massstabsübertra-

gung in geometrisch nicht-ähnlichen 

Systemen gestaltet sich zumeist 

schwierig. In Rahmen eines KTI-

Projektes sollen deshalb  

Scale-up-Ansätze für Säugerzellen-

kulturen etabliert werden. Ausgangs-

punkt ist ein orbital geschütteltes, 

15 mL Zentrifugenröhren (der Tube-

Spin
®
 Bioreaktor). Das finale Kulti-

vierungssystem ist ein 42 L Rührreak-

tor (der Techfors Bioreaktor). Dazu 

entwickelten wir eine Toolbox, die 

sich aus vier verschiedenen Modulen 

zusammensetzt, welche konkurrenzie-

rend oder ergänzend eingesetzt wer-

den können. 

 

Prinzip der Toolbox 

Das Prinzip dieser Toolbox ist sche-

matisch in der Abbildung dargestellt. 

Im ersten Schritt werden die verschie-

denen Kultivierungssysteme mit klas-

sischen verfahrenstechnischen Me-

thoden charakterisiert. Für die Kulti-

vierung von Säugerzellen wie solchen 

aus den Ovarien des chinesischen 

Hamsters stehen dabei die Mischzeit 

und der volumetrische Sauerstoff-

übergang im Vordergrund. Als Erwei-

terung dient die numerische Modellie-

rung mittels Computational Fluid 

Dynamics (CFD), durch welche bei-

spielsweise der spezifische Leistungs-

eintrag und die Strömungsverhältnisse 

in den Bioreaktoren simuliert werden 

können. Auf Basis dieser Daten wer-

den Kultivierungen bei unterschiedli-

chen Parameterkombinationen durch-

geführt, um die vorher bestimmten 

optimalen und ungünstigen Konditio-

nen zu überprüfen. Mit Hilfe der ge-

wonnenen Kulturdaten werden 

gleichzeitig kinetische Modelle er-

stellt, um das Prozessverständnis zu 

erhöhen und das Biomassewachstum 

vorherzusagen. Abschliessend werden 

die verfahrenstechnischen und biolo-

gischen Daten kombiniert und mittels 

Datenauswertung (beispielsweise der 

multivariaten Datenanalyse (MVDA) 

oder durch künstliche neuronale Net-

ze) bewertet.  

 



 

 

Schematische Darstellung der Toolbox 

 

Nutzen für den Anwender 

Die so erhaltenen Zusammenhänge 

werden für Softwareanwendungen 

genutzt, welche es den Anwendern 

ermöglichen, einen Prozesstransfer 

strukturierter und einfacher vorzu-

nehmen. Das kann über die Berech-

nung von verfahrenstechnischen 

Kenngrössen wie dem kLa-Wert, der 

modellgestützten Vorhersage des Me-

tabolitenverbrauches oder über die 

Prognose der maximalen Biomasse-

konzentration geschehen. Die Tool-

box dient schlussendlich als Experten-

system innerhalb der neuen Prozess-

leitsoftware eve
®
 der Infors AG, in 

deren aktuellen Version bereits ver-

schiedene Resultate des Projektes 

integriert wurden.

 

Forschungsprojekt 

Intelligentes SCADA basierend auf einem Expertensystem für eine anwenderfreundliche Prozesssteuerung 
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