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Mit Photonen im Triiben messen

Vielfaltige chemische und biotechnologische Prozesse sind mit dem Entstehen,
dem Wachstum oder der Veranderung von Partikeln verbunden. Eine
detaillierte Beobachtung von PartikelgréBe und Partikelanzahl im laufenden
Prozess ohne zeit- und arbeitsaufwandige Probenentnahme soll die
Uberwachung und Steuerung solcher Prozesse in Echtzeit zukiinftig
vereinfachen oder liberhaupt erst ermdglichen. Im Projekt »WWAVESCATTER«
haben sich dazu vier Unternehmen und das Fraunhofer-Institut fiir Lasertechnik
ILT zusammengeschlossen. Ziel ist die Entwicklung einer winkelauflésenden
Wellenleiter-Streulichtsonde fiir die prazise Inline-Partikelanalytik.

Wirkstoffe fir Medikamente werden heute zum groBen Teil durch spezielle
Mikroorganismen in Bioreaktoren produziert, wo die Wachstumsprozesse von
besonderer Bedeutung sind. Die Mikrobenkultur wird zusammen mit einer geeigneten
Nahrldsung in den Bioreaktor gebracht, vermehrt sich dort und produziert die
gewtunschte Substanz wie z.B. Insulin, den Lebensretter flr Diabetiker. Die
Mikrobenkultur im Bioreaktor darf auf keinen Fall mit anderen Mikroorganismen
verunreinigt werden. Dies gelingt am besten, wenn der Reaktor hermetisch
abgeschlossen wird, bis der Produktionsprozess beendet ist. Die Herausforderung liegt
in der standigen Uberwachung des Prozesses fur einen optimalen Ablauf, um
beispielsweise die Nahrstoffzugabe an das Wachstumsverhalten der Mikroorganismen
anzupassen. Eine regelmaBige Probennahme mit nachfolgender Offline-Analyse der
Mikrobenkultur ist nicht nur arbeits- und zeitintensiv, sondern stellt auch eine mdgliche
Kontaminationsquelle fir den Bioreaktor dar. Bislang werden Proben aus dem Reaktor
entnommen und verdiinnt, um z.B. die GréBenverteilung und Anzahldichte der
Mikroorganismen messen zu kdnnen. Mit der im WAVESCATTER Projekt anvisierten
Technologie wird eine inline-fahige Partikelanalytik entwickelt, die ohne
Probenverdiinnung auch in optisch dichten Lésungen PartikelgréBen zwischen wenigen
10 nm und mehreren um in Echtzeit bestimmbar macht. Dadurch werden véllig neue
Méglichkeiten zur riickgekoppelten Uberwachung und Steuerung von chemischen und
biotechnologischen Produktionsprozessen ermdglicht. Eine Kontamination des
Fermenters durch unerw(inschte Fremdorganismen kann friihzeitig erkannt werden.
Qualitatssicherung und Prozessausbeute kénnen so verbessert werden. Damit die
Probenentnahme aus einem Bioreaktor nicht mehr notwendig ist, hat sich das
Konsortium in diesem Verbundprojekt zusammengefunden. Ziel ist die Entwicklung
einer optischen Tauchsonde, welcher durch eine winkelaufgeldste Streulichtmessung
die GroBenverteilung von Partikeln z.B. in Biofermentern bestimmen kann. Die
LichtfUhrung in der Sonde erfolgt mit Hilfe von Wellenleitern, die Lichtdetektion mit
einer CCD / CMOS Zeile. Aus dem winkelaufgelosten Streulichtsignal kénnen Gber die
PartikelgroBenverteilung Informationen zu ZellgréBe und Teilchenzahldichte im Inneren
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werden. Perspektivisch ist auch die Ermittlung von wichtigen zellbiologischen
Parametern moglich (Lebend- / Totzellunterscheidung, Erkennung von intrazellularen
Inklusionskorpern).

Nach erfolgreichem Projektabschluss steht der Prozessanalytik in den Bereichen
Arzneimittelherstellung und Lebensmittelproduktion ein neues Werkzeug zur
Verflgung, mit dem Prozessparameter einfacher, flexibler und umfassender in Echtzeit
und ohne Probenahme erfasst werden kdnnen. Weitere Einsatzgebiete kdnnen
chemische Polymerisationsreaktionen, Kristallisationen oder Dispersionsprozesse sein.

Das Projekt »Winkelauflésende Wellenleiter-Streulichtsonde fir die Inline-
Prozessanalytik — WAVESCATTER« wird vom Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) im Rahmen der Photonik Forschung Deutschland, Forderinitiative
»Digitale Optik«, unter dem Forderkennzeichen 13N14176 mit insgesamt 2,1 Mio €
gefordert.

Projektkonsortium:

e Hellma GmbH & Co. KG, Mdllheim (Konsortialfthrer)

e  Fraunhofer-Institut flr Lasertechnik ILT, Aachen

e  ABS Gesellschaft fir Automatisierung, Bildverarbeitung und Software mbH, Jena
e ARTES Biotechnology GmbH, Langenfeld (Rheinland)

e LightFab GmbH, Aachen

e HiTec Zang GmbH, Herzogenrath.

Bild 1:

Gekrdmmter Wellenleiter in einem
Glaskorper, mit fs-Laserstrahlung
strukturiert.

© RWTH Aachen University, Aachen.

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist die fihrende Organisation fir angewandte Forschung in Europa. Unter ihrem Dach arbeiten 69 Institute und
Forschungseinrichtungen an Standorten in ganz Deutschland. 24 500 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter erzielen das jahrliche Forschungsvolumen
von 2,1 Milliarden Euro. Davon fallen 1,9 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertragsforschung. Uber 70 Prozent dieses Leistungsbereichs
erwirtschaftet die Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftragen aus der Industrie und mit &ffentlich finanzierten Forschungsprojekten. Internationale
Kooperationen mit exzellenten Forschungspartnern und innovativen Unternehmen weltweit sorgen flr einen direkten Zugang zu den wichtigsten
gegenwartigen und zukinftigen Wissenschafts- und Wirtschaftsraumen.

Weitere Ansprechpartner
Dr. Christoph Janzen | Gruppe Bioanalytik | Telefon +49 241 8906-8003 |
christoph.janzen@ilt.fraunhofer.de | Fraunhofer-Institut fir Lasertechnik ILT, Aachen | www.ilt.fraunhofer.de



