Auf dem Sprung

Die selektive Magnetseparation steht vor der industriellen Umsetzung

Produkte aus biotechnologischen Pro-
zessen sind bisher oftmals teurer als
vergleichbare synthetische, wodurch
* viele dieser Prozesse noch nicht konkur-
renzfdhig umgesetzt werden kénnen.
Der Schwachpunkt biotechnologischer
Prozesse ist momentan die Aufberei-
tung der Biorohsuspensionen - das
so genannte Downstream Processing.
Ein mdglicher Weg zur Verbesserung
des Downstream Processing ist die se-
lektive Magnetseparation. Die grofite
Herausforderung ist momentan in der
Bereitstellung der magnetischen Mikro-
sorbentien zu sehen. Daneben spielt
aber auch die effektive Trenntechnik
eine nicht zu vernachldssigende Rolle.
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Die Biotechnologie wird als die Schlisseltechnologie fiir das 21. Jahrhundert bezeichnet.

Produkte aus biotechnologischen Prozessen sind bisher jedoch oftmals teurer als vergleich-
bare synthetische, wodurch viele dieser Prozesse noch nicht konkurrenzféhig umgesetzt
werden kénnen. Der Schwachpunkt biotechnologischer Prozesse ist momentan die Aufbe-
reitung der Biorohsuspensionen - das sog. Downstream Processing. Ein méglicher Weg
zur Verbesserung des Downstream Processing ist die selektive Magnetseparation.

Neben verbreiteten Anwendun-
gen der Biotechnologie in der
Pharmazie, Landwirtschaft oder
Lebensmitteltechnologie setzen
sich biotechnologische Prozesse
auch immer mehr in der chemi-
schen Industrie oder auch Ab-
fallwirtschaft und Umwelttech-
nik  durch. Produkte aus
biotechnologischen  Prozessen
sind bisher jedoch oftmals teu-

Dipl.-Ing. Mathias Stolarski, Institut fir
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Mechanik, Universitét Karlsruhe (TH)

Ein méglicher Weg zur Ver-
besserung des Downstream Pro-
cessing ist die selektive Magnet-
separation (Abb. 2). Dabei wer-
den spezielle Magnetbeads mit
einer auf das Zielprodukt abge-
stimmten Oberflachenfunktio-
nalisierung als Trigerpartikeln
eingesetzt. Durch diese Oberfli-
chenfunktionalisierung ist es
moglich - analog zu Chromato-

graphieverfahren - das Zielpro-
dukt selektiv zu binden. Die Ge-
winnung des Zielprodukts er-
folgt dann durch die Abtrennung
des magnetischen Trigermateri-
als. Die grofite Herausforderung
ist momentan in der Bereitstel-
lung der magnetischen Mikro-
sorbentien zu sehen. Gegen-
stand der aktuellen Forschung
sind vor allem kostengiinstige
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rer als vergleichbare syntheti-
sche, wodurch viele dieser Pro-
zessenochnichtkonkurrenzfihig
umgesetzt werden kénnen. Der
Schwachpunkt  biotechnologi-
scher Prozesse ist momentan die
Aufbereitung der Biorohsuspen-
sionen - das sog. Downstream
Processing. Dieses biindelt teil-
weise bis zu 80% der Investi-
tions- und  Betriebskosten.
Beispielsweise besteht die Ex-
traktion des Zielprodukts nach
einer Fermentation aus einer
langen Prozesskette einzelner
Trennschritte, wie Chromatogra-
phie, Fallung, Zentrifugation,
Filtration - oft auch mehrstufig,
wie bei einer komponentenwei-
sen Féllung (Abb. 1).
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Abb. 1: klassischer Downstreamprozess zur Bioproduktgewinnung
aus einer Fermentation
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Abb. 2: Prinzip der ﬂ;,
selektiven Magnetseparation Zielprodukt
Synthese- und Funktionalisie- sorbentien, eine vollstindige

rungsverfahren im groBtechni-
schen MaBstab. Dabei sind eine
lange Lebensdauer der Mikro-

B

Elution der adsorbierten Mole-
kiile und eine vollstindige Par-
tikelregenerierung von groftem

Interesse, um die Tragerparti-
keln in mehreren Zyklen einset-
zen zu kénnen.

Daneben spielt aber auch die
effektive  Trenntechnik eine
nicht zu vernachldssigende
Rolle. Auch hier gibt es eine
Vielzahl verschiedener Ansitze,
bei denen sich auf Dauer einige
wenige durchsetzen und dann
standardisiert zum Einsatz kom-
men werden. Ausgehend von
dem schon bestehenden Prinzip
der  Hochgradienten-Magnet-
separation (HGMS), bei dem
magnetische Partikeln innerhalb
eines Magnetfeldes an einer
Drahtmatrix (z.B. Stahlwolle)
abgeschieden werden - diskon-
tinujerlich und nur fiir geringe
Konzentrationen der Trigerpar-
tikeln geeignet -, konnten am
Institut fiir Mechanische Verfah-
renstechnik und Mechanik in
Zusammenarbeit mit industriel-
len Partnern Verfahren ohne die
genannten Nachteile entwickelt
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werden. Bei der magnetfeld-
iiberlagerten Zentrifugation wird
die Drahtmatrix kontinuierlich
abgereinigt, wodurch eine kon-
tinuierliche Magnetseparation
ermdéglicht wird. Auf dem Prin-
zip der Offenen Gradienten-Ma-
gnetseparation basierend, bei
der die magnetischen Partikeln
aufgrund des natiirlichen Gradi-
enten der Magnetfeldquelle ab-
getrennt werden, wurde zudem
ein effektives Filtrationsverfah-
ren entwickelt. Beide Verfahren
sollen im Folgenden niher er-
lautert werden.

Zentrifugation

Der magnetfeldiiberlagerten
Zentrifugation liegt ebenfalls
das HGMS-Prinzip zugrunde.
Dabei durchflieft die Partikel-
suspension ein Magnetfeld, in
dem sich eine magnetisierbare
Matrix befindet, die auf Grund
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Abb. 3: links - Wirkprinzip der Magnet- und Zentrifugalkraft; rechts — Abscheideergebnisse zur
Bioseparation geeigneter magnetischer Polymerpartikeln
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Abb. 4: Prinzip und Bild der gerishrten Drucknutsche zur magnetfeldiberlagerten Filiration

(Bokela GmbH, Steinert Elektromagnetbau)

magnetischer Kriifte die Partikeln anzieht.
Die Kraft mit der die Partikeln angezogen
werden ist dabei nach GL(1) proportional
zum Feldgradienten.

Fp=F-oMyVH (1)

Das Verfahren der HGMS erméglicht sehr
hohe Abscheidegrade bei verhiltnismiBig
geringen Feldstdrken. Dadurch lassen sich
Platz- und Energiebedarf im Betrieb redu-
zieren. Ist allerdings die Matrix mit Parti-
keln gesittigt, muss der Prozess in der Regel
fiir die Partikelentnahme unterbrochen wer-
den. Ein solches mit einer Tiefenfiltration
vergleichbares Verfahren wird momentan
nahezu ausschlieBlich in der Laboranalytik
und im TechnikumsmaBstab eingesetzt.
Wihrend fiir den Laborbetrieb kleine
Permanentmagneten ausreichend sind um
die erwiinschte Separation zu erreichen,
sind im IndustriemaBstab stirkere magneti-
sche Wechselwirkungen erforderlich, um
auch bei hohen Durchsitzen eine zufrieden-
stellende Trennleistung zu gewihrleisten.
Insbesondere der diskontinuierliche Betrieb
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steht hier einer Umsetzung in groBeren
MaBstédben im Wege.

Durch die Kombination der HGMS-Filtra-
tion und der klassischen Zentrifugation
konnte nunmehr ein kontinuierliches Ver-
fahren entwickelt werden, bei dem durch
Zentrifugalkrifte eine kontinuierliche Ab-
reinigung der Drahtmatrix realisiert wurde.
Neben der Magnetkraft spielt bei der mag-
netfeldiiberlagerten Zentrifugation die Zen-
trifugalkraft eine wichtige Rolle bei der Ab-
trennung der Partikeln. Abbildung 3 ver-
deutlicht das Zusammenspiel zwischen Ma-
gnetkraft und Zentrifugalkraft bei der
Separation. Eintretende Magnetpartikeln
werden an den vom dufBeren Feld magneti-
sierten Drdhten abgeschieden und durch die
Zentrifugalkraft entlang der Drdhte nach
auBen transportiert. Dort l6sen sich die Par-
tikeln vom jeweiligen Draht und werden
dann an der Rotorwand abgetrennt und
kénnen in einer spiteren Version der Ma-
schine, z.B. dhnlich einem Tellerseparator
mit quasikontinuierlichem Austrag, ent-
nommen werden. Die ferromagnetischen
Drihte sind sternférmig angeordnet (Ab-

scheidematrix) und rotieren zusammen mjt
dem Hauptrotor. Nicht magnetische Kompo-
nenten des Zulaufstromes passieren die
Dréhte ungehindert und verlassen den
Trennapparat kontinuierlich mit dem Fliis-
sigkeitsstrom. Um méglichst viele der Mag-
netpartikeln aus einer Suspension abzutren-
nen, sollte der Einfangradius der Drihte ide-
aler Weise einen méglichst groBen Teil der
Querschnittsfliche des Separationsraumes
abdecken. Dieses kann durch die Anzahl der
Drihte eingestellt werden. Je nach Draht-
durchmesser variiert die Anzahl der Driihte.
Der erzeugbare Gradient steigt bei Verwen-
dung diinnerer Drihte zwar stark an, was zu
einer hoheren magnetischen Anziehungs-
kraft fiihrt, der Einfangradius des einzelnen
Drahtes fallt aber mit der 3. Potenz ab. Die
Relevanz dieser HGMS-Matrix wird dann
deutlich, wenn Versuche ohne Matrix durch-
gefiihrt werden. Ohne Hintergrundmagnet-
feld und Matrix, wird je nach Drehzahl mehr
als die Hilfte der Magnetpartikeln nicht ab-
getrennt, sondern aus der Zentrifuge ausge-
tragen. Selbst mit externem Magnetfeld sind
in Abwesenheit der Matrix keine zufrieden-
stellenden Trenngrade erreichbar.

Das Verfahren soll unter anderem in Pro-
zessen zur Isolierung von Proteinen mit
hohen Durchséitzen wie z.B. in der Nah-
rungs- und Futtermittelindustrie fiir Ergén-
zungsmittel und im Bereich Functional Food
zum Einsatz kommen. Auch eine Anwen-
dung im Bereich der Gewinnung pharma-
zeutischer Substanzen ist denkbar. Einen
detaillierten Einblick in die magnetfeldiiber-
lagerte Zentrifugation und ihre mégliche
industrielle Umsetzung geben die Autoren
im Rahmen eines Vortrags bei der Process-
Net Jahrestagung.

Filtration

Im Gegensatz zur HGMS wird bei der Offe-
nen Gradienten-Magnetseparation (OGMS)
auf den Einsatz einer Drahtmatrix verzich-
tet. Auf diese Weise ist die OGMS auch fiir
hochkonzentrierte Suspensionen geeignet,
da keine Kapazititslimitierung durch die
Matrix vorliegt. Auch kénnen Probleme bei
der Abreinigung der Matrix umgangen wer-
den.

In einer klassischen Kuchenfiltration stellt
der sich aufbauende Filterkuchen einen
Strémungswiderstand dar und verlangsamt
so den Filtratfluss. Dieser Widerstand héngt
stark von Hghe und Struktur des Filterku-
chens ab. Bei der magnetfeldiiberlagerten
Kuchenfiltration wird dem Differenzdruck
als treibendes Filtrationsgefille ein homo-
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genes oder inhomogenes magnetisches Feld
iiberlagert. Aufgrund der resultierenden ma-
gnetischen Wechselwirkungen lagern sich
die Partikeln zu kettenformigen Agglomera-
ten zusammen. Ein inhomogenes Magnet-
feld ‘ruft zusitzlich eine externe Kraft in
Richtung ansteigender Feldstdrke hervor
(Gl. (1)), wodurch die Partikelbewegung im
Prozessraum gezielt gesteuert werden kann.

Die bisherigen Untersuchungen konzent-
rieren sich auf die Umsetzung in einer ge-
rithrten Drucknutsche (Abb. 4). Diese ist in
die Bohrung eines Elektromagneten einge-
lassen. Der integrierte Riihrer hilft beim Re-
dispergieren der Magnetbeads fiir die je-
weils folgenden Schritte. Alle Einzelschritte
des Separationszyklus (Abb. 2) werden in
einem einzigen Verfahrensraum durchge-
filhrt. Somit verbleiben die Magnetbeads
wihrend des gesamten Prozesses im Verfah-
rensraum, wodurch der Materialverlust
deutlich gesenkt werden kann. Zu Beginn
werden die funktionalisierten Magnetparti-
keln mit der Biosuspension gemischt. Nach
erfolgter Adsorption des Zielprodukts wird
in einem Magnetfiltrationsschritt die Fliis-
sigkeit abgetrennt. Externe Magnetkraft und
Druckkraft wirken entgegengesetzt, so dass
die beladenen Tragerpartikeln zunéchst vom
Filtermedium fern gehalten werden, wih-
rend die Biorohsuspension mit allen sonsti-
gen Komponenten nahezu ungehindert ab-
flieft. Der Vorteil ist dabei sowohl in der
Erhéhung der Filtrationskinetik, als auch in

der Verbesserung der Selektivitit zu sehen,
da sich Fremdkomponenten nicht auf der
Kuchenoberfliche oder in der Kuchenstruk-
tur ablagern. Allerdings miissen die verwen-
deten Magnetbeads und das Filtermedium
auf das zu trennende Stoffsystem abge-
stimmt werden, damit es nicht zu einem
Verblocken des Filtermediums durch grobe-
re Verunreinigungen kommt.

Nach moglichen Waschschritten schlieBt
sich die Elution des Zielprodukts an, bei der
je nach Oberflichenfunktionalisierung bei-
spielsweise durch pH-Wert-Anderung die
Bindung zwischen Zielprodukt und Tréager-
partikel geldst wird. Die wieder unbelade-
nen Magnetpartikeln stehen fiir einen
nichsten Separationszyklus zur Verfiigung.
Der Einsatz homogener Magnetfelder bei
der Elution fiihrt durch das Ausbilden der
erwihnten kettenférmigen Agglomerate zu
einem Kuchenaufbau mit erhdhter Porositét
und homogener Porenradenverteilung, wo-
durch eine optimierte Filterkuchenwésche
durchgefiihrt werden kann. Durch die gerin-
ge GroBe der biologischen Produkte, die in
solchen Verfahren gewonnen werden, wer-
den diese nicht im Filterkuchen eingeschlos-
sen. Auch die einfach zu realisierende Kom-
bination von Redispergieren und erneuter
Kuchenwische ist zu diskutieren.

Erste Tests mit Lysozym als Modellprotein
zeigten eine nahezu vollstindige Abtren-
nung aus der Losung. Die Elution lag mit
einer Rate von tiber 90% ebenfalls in einem
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viel versprechenden Bereich. Zusitzlich
wurde bereits selektiv Lysozym aus Hiihner-
eiweil abgetrennt. .Bei einer Riickgewin-
nung von 80% des Lysozyms konnte dieses
von ca. 1% auf iitber 50% angereichert wer-
den. Bei diesen Versuchen stand das Protein
Ovalbumin noch in Konkurrenz zum Lyso-
zym. Durch eine Anpassung der Oberfld-
chenfunktionalisierung lieBe sich die Selek-
tivitdit jedoch deutlich verbessern. Die
Ubertragung des Prinzips der Magnetfiltra-
tion auch auf kontinuierlich arbeitende Fil-
ter steht im Mittelpunkt kiinftiger Arbeiten
am Institut fiir Mechanische Verfahrens-
technik und Mechanik.

Einen Vortrag zv diesem Thema werden die
Autoren bei der Jahrestagung von Process-
Net in Karlsruhe halten.
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