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(54) REAKTOR ZUR BEHANDLUNG FLUSSIGER SUBSTRATE, INSBESONDERE FUR ZELL-
KULTUREN ODER MIKROORGANISMEN

(57) Es wird ein Reaktor zur Behandlung flissi-
ger Substrate, insbesondere fiir Zellkultu-
ren oder Mikroorganismen, mit einem steri-
lisierten Behalter (3) zur Aufnahme des
Substrates, mit wenigstens einer gegen-
iber dem Aufnahmeraum (25) fiir das Sub-
strat abgedichteten Messkammer (26) und
mit einem der Messkammer (26) zugeord-
neten Sensor (17) fiir die Erfassung von
Steuerdaten zur Bearbeitung des Substra-
tes beschrieben. Um vorteilhafte Voraus-
setzungen zur Kalibrierung der Sensoren
(17) zu schaffen, wird vorgeschlagen, dass
die sowohl gegeniiber dem Aufnahmeraum
(25) des Behdlters als auch nach auften
abgedichtete Messkammer (26) Zu- und
Ablaufanschliisse (27, 28) fiir eine Kalib-
rierfliissigkeit zum Kalibrieren des Sensors
(17) sowie einen durch eine Sollbruchstelle
(30) verschlossenen Durchtritt (29) zum
Aufnahmeraum (25) des Behalters (3) auf-
weist.
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Zusammenfassung:

Es wird ein Reaktor zur Behandlung flussiger Substrate, insbesondere fiir Zellkultu-
ren oder Mikroorganismen, mit einem sterilisierten Behélter (3) zur Aufnahme des
Substrates, mit wenigstens einer gegenuber dem Aufnahmeraum (25) fiir das Sub-
strat abgedichteten MeRRkammer (26) und mit einem der MeRkammer (26) zugeord-
neten Sensor (17) fur die Erfassung von Steuerdaten zur Bearbeitung des Substra-

tes beschrieben. Um vorteilhafte Voraussetzungen zur Kalibrierung der Sensoren
(17) zu schaffen, wird vorgeschlagen, daR die sowohl gegenilber dem Aufnahme-
raum (25) des Behdlters als auch nach auBen abgedichtete MeRkammer (26) Zu-
und Ablaufanschlisse (27, 28) fir eine Kalibrierflissigkeit zum Kalibrieren des Sen-
sors (17) sowie einen durch eine Sollbruchstelle (30) verschiossenen Durchtritt (29)
zum Aufnahmeraum (25) des Behélters (3) aufweist.

(Fig. 2)
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Die Erfindung bezieht sich auf einen Reaktor zur Behandlung flissiger Substrate,
insbesondere fur Zellkulturen oder Mikroorganismen, mit einem sterilisierten Behdl-
ter zur Aufnahme des Substrates, mit wenigstens einer gegentber dem Aufnahme-
raum fir das Substrat abgedichteten Mel3kammer und mit einem der MefRkammer
zugeordneten Sensor fir die Erfassung von Steuerdaten zur Bearbeitung des Sub-

strates.

Um den Aufwand einer Sterilisation eines wiederholt einsetzbaren Reaktors bei-
spielsweise zur Behandlung von Zellkulturen oder von Mikroorganismen zu vermei-
den, sind Reaktoren bekannt (US 2005/0239198 A1, US 2005/0239199 A1), die mit
einem Gestell zur Aufnahme eines nur einmal zu verwendenden, sterilisierten Be-
halters versehen sind, der Anschlisse mit sterilen Kupplungen fiir den Zu- und Ab-
lauf des zu behandelnden Substrates sowie ein Rihrwerk aufweist, dessen An-
triebswelle dicht durch den sterlien Behdlter aus flexiblem Kunststoff gefiihrt ist, so
daR das Ruhrwerk von auRen mit Hilfe eines dem Gestell zugehérigen Motors ange-
trieben werden kann, ohne die Keimfreiheit des Behalters zu gefdhrden. Die fiir die
Steuerung der Substratbehandlung im Reaktor erforderlichen Sensoren, beispiels-
weise fur die Substrattemperatur, den pH-Wert, den im Substrat gelésten Sauerstoff
und dergleichen, sind in den sterilen Behéitern angeordnet, wobei die Versorgungs-
und MeRleitungen dieser Sensoren dicht durch den Behaltermantel gefuhrt sind, um
die Sterilitat des Aufnahmeraumes des Behdlters fur das zu behandelnde Substrat
zu wahren. Nachteilig bei diesen innerhalb des sterilen Behilters vorbereiteten
Sensoren ist allerdings, dal sie zwar vorkalibriert werden kénnen, eine fiir héhere
Genauigkeitsanforderungen erforderliche Kalibrierung unmittelbar vor der Substrat-

behandlung aber nicht zulassen.
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Sollen nachtraglich Sensoren zur Bestimmung von fir die Steuerung der Substrat-
behandiung bendtigten MeRdaten verwendet werden, so kénnen diese Sensoren in
Taschen des Behalters eingesetzt werden. Diese Taschen bilden steril gegentiber
dem Aufnahmeraum des Behéiters fir das Substrat abgedichtete MeRkammern und
sind mit wenigstens einer Durchtrittséffnung zum Einsetzen der Sensoren sowie zur

Durchfihrung der Versorgungs- und Mefleitungen versehen. Wegen der gegeniber
dem Aufnahmeraum fur das Substrat abgeschlossenen MefRRkammern ist wiederum
eine Kontamination des Aufnahmeraumes durch die von auflen eingesetzten Sen-
soren ausgeschlossen. Es kénnen allerdings nur Sensoren eingesetzt werden, die
nicht mit dem Substrat in Beriihrung zu kommen brauchen, was eine erhebliche
Einschrénkung hinsichtlich der einsetzbaren Sensoren mit sich bringt.

Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, einen Reaktor der eingangs ge-
schilderten Art zur Behandlung filssiger Substrate, insbesondere fur Zellkuituren

oder Mikroorganismen, so auszugestalten, da eine nachtréagliche Kalibrierung der
Sensoren moéglich wird, ohne auf Sensoren verzichten zu missen, die unmittelbar

mit dem zu behandelnden Substrat in Berlihrung kemmen.

Die Erfindung lést die gestelite Aufgabe dadurch, daR die sowoh! gegeniiber dem
Aufnahmeraum des Behilters als auch nach aufRen abgedichtete Me3kammer Zu-
und Ablaufanschlisse fir eine Kalibrierflussigkeit zum Kalibrieren des Sensors so-
wie einen durch eine Sollbruchstelle verschlossenen Durchtritt zum Aufnahmeraum

R TPIR T

des Behalters aufweist.

Da die MefRkammer sowohl nach aulen als auch gegenilber dem Behéiter abge-
dichtet ist, ist nach einer entsprechenden Vorbehandlung die Sterilitdt des Reaktors
im Bereich der MeRkammer und des Aufnahmeraumes des Behélters fiir das Sub-
strat und damit auch im Bereich des jeweiligen der MeRkammer zugeordneten Sen-
sors gegeben, dessen Versorgungs- bzw. MeRleitungen in herkémmlicher Weise
ohne Gefahr fur eine Kontamination der MeRkammer nach auBen gefiihrt sein kén-

nen. Es liegen daher alle Voraussetzungen fur eine nachtrégliche Kalibrierung des

18/10 '068 MI 18:14 [SE/EM NR 9753]
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Sensors mit Hilfe einer Kalibrierflissigkeit vor, die vorgegebene Werte der zu ermit- .

telnden MeRdaten aufweist. Es braucht ja lediglich die Kalibrierflussigkeit durch die
hiefur vorgesehenen Anschlusse in die MeBkammer eingeflllt zu werden. Nach ei-
nem Entleeren der Kalibrierflussigkeit aus der MeBkammer und einem gegebenen-
falls vorgesehenen Spulen mit einer sterilen Spulfiussigkeit kann durch ein Offnen
des Durchtrittes zwischen der MeBkammer und dem Aufnahmeraum des Behalters
fur das Substrat der kalibrierte Sensor mit dem Substrat beaufschiagt werden, um
die fur die Steuerung der Substratbehandlung erforderlichen MeRdaten zu erfassen

und an die Steuereinrichtung weiterzuleiten.

Das Offnen des Durchtrittes zwischen der MeRkammer und dem Aufnahmeraum
des Behalters fur das Substrat ist aufgrund der vorgesehenen Sollbruchstelle ein-
fach zu bewerkstelligen. Es ist allerdings darauf zu achten, daR dabei keine Konta-
minationsgefahr auftritt. Zu diesem Zweck kann an der Sollbruchstelle der MeB-
kammer eine Reiltleine angreifen, die in einer gegentiber der MeBkammer und/oder
dem Behalter abgedichteten Hulle nach auRen gefilhrt ist, so daR die ReiBleine
durch die Hulle hindurch betédtigt werden kann, was einen dichten Abschlu der
MefRkammer bzw. des Aufnahmeraumes fir das Substrat im Bereich der ReiBlei-

nenfuhrung sicherstellt.

Um eine Kontamination der MeRkammer Uber einen nachtriglichen Anschluf® an ei-
nen Vorratsbehdlter fiir die Kalibrierflussigkeit zu vermeiden, kann die MeRkammer
bereits an einen vorbereiteten Vorratsbehalter fir die Kalibrierflissigkeit dicht ange-
schlossen sein, was die Kontaminationsgefahr durch einen nachtréglichen AnschliuR
eines Kalibrierflissigkeitsbehalters ausschliefit. In gleicher Weise kann ein Ablauf-
behalter zur Aufnahme der Kalibrierflussigkeit aus der MeBkammer an deren Ab-
laufanschiuR vorgesehen sein. Die Zu- und Ablaufanschlisse der MeBkammer flr
die Kalibrierfliissigkeit sind allerdings nach der Kalibrierung wieder zu sperren, da-
mit keine Kalibrierflussigkeit in das zu behandelnde Substrat gelangen kann. Auf
shnliche Art kann fur einen keimfreien AnschiuR der MeBkammer an einen Spdlﬂus—
sigkeitsbehdlter bzw. an einen Leerbehalter fur die Spulflissigkeit aus der MeR-
kammer gesorgt werden, indem entsprechende Spiilflissigkeits- und Leerbehdilter

18/10 '06 MI 18:14 [SE/EM NR 87531
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an die MeRkammer angeschlossen sind, die wie der Behditer zur Aufnahme des zu
behandelnden Substrates sowie die Behilter fiur die Kalibrierflissigkeit und die

# 6/ 13

Spuifiissigkeit ein vorgefertigtes, nach seiner einmaligen Verwendung zu verwer-

fendes Modul fur den Reaktor bilden. Die Kalibrier- und die Spulflussigkeiten sind in
einem solchen Fall in den fir sie vorgesehenen Behiltern enthalten und werden mit

dem nur einmal zu verwendenden Reaktormodul geliefert.

In der Zeichnung ist der Anmeldungsgegenstand beispielsweise dargestelit. Es zei-

gen

Fig. 1 einen erfindungsgemaRen Reaktor zur Behandlung flissiger Substrate, ins-
besondere flr Zellkulturen oder Mikroorganismen, in einem schematischen
Axialschnitt und

Fig. 2 den Reaktor ausschnittsweise im Bereich einer MeBkammer im Schnitt in ei-

nem gréfReren Mafistab.

Der insbesondere fur die Behandlung von Zelikulturen oder Mikroorganismen ge-
eighete Reaktor weist gemaR der Fig. 1 ein Gestell 1 mit einer Aufnahme 2 fir einen
sterilen Behéalter 3 auf. Die Aufnahme 2 bildet einen Stiitzmantel 4 fur den aus einer
Kunststofffolie bestehenden Behéltermantel 5§, der sich zwischen verstirkten Bo-
den- und Deckenplatten 6, 7 erstreckt. Die Boden- und Deckenplatten 6, 7 sind mit
lL.agern zur Aufnahme einer Welle 8 fir ein Rilhrwerk 9 versehen, das innerhalb des
Behditers 3 angeordnet Ist. Zum Antrieb dieses Rihrwerkes 9 dient ein Motor 10,
dessen Abtriesbswelle den antriebsseitigen Teil 11 einer Magnetkupplung trégt, de-
ren abtriebsseitiger Teil innerhalb des Behalters 3 auf der Welle 8 gelagert ist, die
somit den Behélter 3 zur Antriebsverbindung mit dem Motor 10 nicht zu durchsetzen

braucht.

Zur Beflillung des Behalters 3 mit einem zu behandelnden Substrat, mit Nahridsun-
gen oder anderen Reaktionslésungen sind mit dem Behalter verbundene Versor-
gungsleitungen 13 vorgesehen, die an Pumpen 14 angeschlossen sind, um das
Substrat bzw. die jeweils bendtigte Lésung aus nicht dargesteliten Vorratsbehaltern
auszuférdern, und zwar dosiert iber eine Steuereinrichtung 15, die Uber MeR|eitun-

18710 '06 MI 18:14 [SE/EM NR 9753]
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gen 16 von Sensoren 17 fir die Erfassung der zur jeweiligen Steuerung benétigten
MeRdaten beaufschlagt werden. Die Luftzufuhr erfolgt Gber ein fest mit dem Behal-
ter 3 verbundenes Zuluftfilter 18 und eine an das Zuluftfilter 18 angeschlossene Zu-
luftleitung 19. Innerhalb des Behilters 3 ist eine strichpunktiert angedeutete Luftein-
tragsleitung 20 vorgesehen, die vom Zuluftfilter 18 ausgeht und im Bodenbereich
mundet. Die Abluft wird Uber einen Abluftkondensator 21 und ein angeschlossenes
Abluftfiter 22 aus dem Behélter abgeleitet. Zur Probenentnahme ist der Behalter 3
mit einem Probeentnahmeventil 23 versehen.

Da der Behélter 3 zur Aufnahme des zu behandelnden Substrates mit dem Rithr-
werk 9, den Versorgungsleitungen 13, dem Zuluftfilter 18 mit der zugehorigen Zu-
luftleitung 19, dem Abluftkondensator 21 mit dem Abluitfilter 22 und einer alifalligen
Abluftleitung sowie mit den Sensoren 17 und dem Probenentnahmeventil 23 ein
Modul bildet, das herstellerseitig sterilisiert und keimfrei verpackt werden kann, kén-
nen beim Einsatz solcher Behdlter im Zusammenhang mit der Behandlung von Zell-
kulturen oder Mikroorganismen hohe Anforderungen an die Sterilisation ohne be-
sonderen Aufwand durch den Betreiber des Reaktors erfiillt werden. Das sterile
Modul braucht ja lediglich in die hiefiir vorgesehene Aufnahme 2 des Gestells 1 ein-
gesetzt und die erforderlichen Anschlisse fur die Versorgungs- und MeRleitungen
unter Beachtung der fiir die Aufrechterhaltung der Sterilitat notwendigen Vorkehrun-
gen vorgenommen zu werden, um den Reaktor in herkdmmlicher Weise Uber die

vorgesehene Steuereinrichtung 15 betreiben zu kénnen.

Schwierigkeiten macht allenfalls die Kalibrierung der Sensoren 17, wenn diese Sen-
soren 17 mit dem zu behandelnden Substrat in Ber{lhrung kommen sollen und da-
her zumindest mit einem FGhler 24 fur die zu messenden GréRen, beispielsweise
einer Elektrode zur Bestimmung des gelésten Sauerstoffgehaltes, innerhalb des
nach auflen abgedichteten Behalters 3 angeordnet sein missen. In diesemn Fall sind
namlich die innerhalb des Behélters 3 angeordneten FlUhler 24 der Sensoren 17 mit
einer Kalibrierflissigkeit zu beaufschiagen, die einen vorgegebenen Wert fur die zu
erfassenden MeRdaten aufweist. Um den Aufnahmeraum 25 des Behélters 3 fur
das zu behandelnde Substrat nicht mit der Kalibrierfliissigkeit belasten zu mussen,

#
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ist der FUhler 24 des Sensors 17 gemaR der Fig. 2 in einer gegeniber dem Auf-
nahmeraum 25 abgedichteten MeRkammer 26 angeordnet, die mit Zu- und Ablauf-
anschlussen 27, 28 fir die Kalibrierflussigkeit versehen ist, so daR der jeweilige
Sensor 17 ohne Belastung des Aufnahmeraumes 25 fiir das Substrat mit der Kali-
brierflissigkeit beaufschlagt werden kann. Nach einer Reinigung der MeRkammer
26 mit einer Spulflissigkeit kann dann ein Durchtritt 29 zwischen der MeRkammer
26 und dem Aufnahmeraum 25 fiir das Substrat geéffnet werden, und zwar ber ei-
ne Sollbruchstelle 30, die von auRen (iber eine Reillleine 31 betatigt werden kann.
Im Falle des in der Fig. 2 dargesteliten Ausfilhrungsbeispiels wird die MeRkammer
26 von einer mit dem Mantel 5 des Behdlters 3 auf der Innenseite verbundenen Fo-
lienwand 32 gebildet, die beispielsweise entlang ihrer Verbindungsnaht mit dem
Mantel § des Behilters 3 iber die Reilleine 31 aufgerissen werden kann, wie dies

strichpunktiert angedeutet ist.

Da das Betatigungsende 33 der ReiRleine 31 in einer gegeniiber dem Behélter 3
abgedichteten Halle 34 nach aulen gefuhrt ist, wird beim Betstigen der ReiRleine
31 der dichte AbschluR des Behaiters 3 nicht gefahrdet. Die Hille 34 ist unter Be-
riicksichtigung der fir die Betatigung der ReiRleine 31 erforderlichen Steliwege aus-
zubilden, beispielsweise in Form eines Faltenbalges.

Um eine Kontaminationsgefahr bei einer nachtraglichen Verbindung der MeRkam-
mer 26 mit Vorratsbehaltern fir die Kalibrierflussigkeit bzw. fur die Spilflussigkeit
von vornherein auszuschliefen, kann der ZulaufanschiuR 27 der MeRkammer 26
herstellerseitig bereits mit einem Vorratsbehalter 35 fur die Kalibrierflissigkeit blei-
bend verbunden werden. Ist zugleich am AblaufanschiuR 28 ein Ablaufbehilier 36
angeschlossen, so kann die Kalibrierflissigkeit aus dem vorzugsweise folienartigen
Vorratsbehélter 35 in die MeRkammer 268 gedriickt werden und nach der Kalibrie-
rung in den Ablaufbehélter 36 abflieRen. Durch den bleibenden AnschluR der MeR-
kammer 26 an einen Vorratsbehélter 35 und einen Ablaufbehilter 36 bleibt der in
sich geschlossene sterile Behilterbereich erhalten. In dhnlicher Weise kann die
MeRkammer 26 an einen Spiilfiissigkeitsbehéiter und an einen Leerbehilter zur
Aufnahme der Spllflussigkeit aus der MeRkammer 26 angeschlossen sein. Der Ab-

18/10 '06 MI 18:14 [SE/EM NR 9753]
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laufbehalter 36 zur Aufnahme der Kalibrierflissigkeit aus der MeRkammer kann da-
bei auch als Leerbehaiter fur die Spulflissigkeit dienen.

Das Beaufschlagen der MefRkammer 26 einerseits mit einer Kalibrierflissigkeit und
anderseits mit einer Spiliflissigkeit kann aber auch durch eine Zusatzeinrichtung er-
folgen, die an die Zu- und Ablaufanschlisse 27, 28 der MeRkammer 26 steril ange-
setzt wird und die Kalibrierflissigkeit bzw. die Spuifliissigkeit mit Hilfe von Koiben in
die MeRkammer pumpt, um diese Flissigkeiten mit Hilfe gesonderter Kolben wieder
aus der MeRkammer abzusaugen. Auch in diesem Fall kann eine Kontaminations-
gefahr der MeR3kammer vorteilhaft vermieden werden. Es ist in jedem Fall dafir zu
sorgen, daf} die aus der MeBkammer 26 ausgetragenen Kalibrier- bzw. Spiliiflissig-
keiten nicht mehr in die MeRBkammer 26 zuriuckflieBen kénnen. Zu diesem Zweck
sind die Zu- und Ablaufanschiisse 27, 28 zu schlieBen, was im einfachsten Fall

durch ein Abklemmen der Zu- bzw. Ableitungen erfolgen kann.

18/10 '06 MI 18:14 [SE/EM NR 8753]
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Patentansprlche:

1. Reaktor zur Behandlung flissiger Substrate, insbesondere fur Zellkulturen
oder Mikroorganismen, mit einem sterilisierten Behélter zur Aufnahme des Substra-
tes, mit wenigstens einer gegeniber dem Aufnahmeraum fir das Substrat abge-
dichteten MeRkammer und mit einem der MeRkammer zugeordneten Sensor fir die
Erfassuhg von Steuerdaten zur Bearbeitung des Substrates, dadurch gekenhzeich—
net, daR die sowoh| gegenilber dem Aufnahmeraum (25) des Behélters ais auch
nach auflen abgedichtete MeBkammer (26) Zu- und Ablaufanschiisse (27, 28) fur
eine Kalibrierfliissigkeit zum Kalibrieren des Sensors (17) sowie einen durch eine
Sollbruchstelle (30) verschlossenen Durchtritt (29) zum Aufnahmeraum (25) des

Behailters (3) aufweist.

2, Reaktor nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da an der Sollbruch-
stelle (30) der MeRBkammer (26) eine Reilleine (31) angreift, die in einer gegeniber
der MefRkammer (26) und/oder dem Behdlter (3) abgedichteten Hulle (34) nach au-
Ren geftuhrt ist.

3. Reaktor nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da@ an die Zu-
und Ablaufanschitisse (27, 28) der MeRkammer (26) einerseits ein Vorratsbehélter
(35) fur die Kalibrierflussigkeit und anderseits einen Ablaufbehéiter (36) zur Auf-
nahme der Kalibrierflussigkeit aus der MeRRkammer (26) dicht angeschiossen sind.

4, Reaktor nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dalt die
MeRkammer (26) einerseits an einen Spulflissigkeitsbehalter und anderseits an ei-

nen Leerbehilter fur die Spilflissigkeit angeschlossen ist.

Linz, am 18. Oktober 2006 Heinrich Frings GmbH & Co. KG

durch:%{/"’%-wm
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