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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU
Krystalizacja przeciwcial monoklonalnych przez wymuszone konwekcyjne odparowanie
rozpuszczalnika

Biatka oraz peptydy coraz czeSciej znajdujg zastosowanie w biotechnologii i medycynie.
Szczegélnym zainteresowaniem w przemysle biofarmaceutycznym ciesza sie przeciwciata
monoklonalne. Wykorzystuje sie je w innowacyjnych terapiach przy leczeniu choréb nowotworowych
i autoimmunologicznych.

Biatka o znaczeniu terapeutycznym produkowane s3 z wykorzystaniem metod inzynierii
genetycznej. W pierwszym etapie produkcji polipeptydy sa syntezowane w zmodyfikowanych
genetycznie komorkach bakteryjnych, zwierzecych badZ roslinnych. Kolejny etap to tzw. DSP
(Downstream Processing), w ktérym izoluje sie biatko - produkt kluczowy zmieszaniny
pohodowlanej przy zastosowaniu zaawansowanych metod oczyszczania, gtéwnie réznego rodzaju
technik chromatograficznych. Specyficzna synteza oraz stosowanie specjalnych technik rozdzielania
znacznie podnosza koszt produkcji biatek, w tym przeciwcial. Koszty DSP siegaja czesto nawet do 80%
catkowitych kosztéw produkcji, poniewaz gotowy produkt musi sie charakteryzowaé¢ wysoka
czystoscia i pelng aktywnoscig biologiczng. W zwigzku z tym obecnie badania naukowe
ukierunkowane sg na poszukiwanie nowych metod oczyszczania i rozdzielania biatek, ktére pozwolg
obnizy¢ te koszty.

Alternatywng metodg, ktdra pozwala obnizy¢ koszty DSP jest krystalizacja. Metoda ta jeszcze
do niedawna stuzyta prawie wytacznie do uzyskiwania pojedynczych krysztatéw biatek na potrzeby
badan krystalograficznych. Obecnie coraz cze$ciej wykorzystuje sie ja do oczyszczania lub formulacji
biatek terapeutycznych w przemysle biofarmaceutycznym. Zaletg tej techniki jest nie tylko niski
kosztow procesu ale réwniez wysoka wydajno$¢ oraz wysoka czysto$c i stabilno$¢ fazy krystaliczne;.
Ostatnia zaleta jest szczeg6lnie istotna przy przechowywaniu gotowego produktu, poniewaz pozwala
zachowac petng aktywnos¢ biologiczna polipeptydéw przez dtugi czas.

Obecnie krystalizacje realizuje sie najcze$ciej jako proces okresowy prowadzony
w termostatowanym reaktorze z mieszaniem. W takim reaktorze umieszcza sie roztwér
krystalizacyjny otrzymany przez bezpoSrednie zmieszanie roztworu zawierajacego biatko
z czynnikiem stracajagcym. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania lokalnych gradientéw stezenia
czynnika stracajacego takie postepowanie, moze prowadzi¢ do agregacji biatek oraz/lub do
powstawania fazy amorficznej. Dlatego tez coraz czeSciej poszukuje sie nowych sposobow realizacji
procesu krystalizacji biatek.

Jedna z nowych technik, ktéra zostata opracowana w ramach mojej pracy doktorskiej, jest
krystalizacja przez wymuszone konwekcyjne odparowanie rozpuszczalnika. W technice tej roztwoér
krystalizacyjny jest zatezany w wyniku odparowania wody w komorze, przez ktéra przeptywa suche,
ciepte powietrze omywajac powierzchnie roztworu. W tych warunkach prowadzenia procesu roztwoér
krystalizacyjny jednak nie ogrzewa sie, a wrecz przeciwnie chtodzi w wyniku zuzywania duzych ilosci
ciepta na odparowanie wody, a ten fakt sprzyja zachowaniu natywnosci biatka. Powolny wzrost
stezenia czynnika stracajacego oraz biatka w roztworze faworyzuje powstawanie fazy krystalicznej,
anie amorficznej. Dodatkowa zaletg tej techniki jest mozliwo$¢ prowadzenia procesu z roztworéow
o niskim stezeniu poczatkowym biatka, ktére jest charakterystyczne dla mieszanin pohodowlanych
w przemysle biofarmaceutycznym.

Celem projektu jest zaimplementowanie Krystalizacji przez wymuszone konwekcyjne
odparowanie rozpuszczalnika do oczyszczaniem przeciwcial monoklonalnych o znaczeniu
terapeutycznym. Zaproponowana przeze mnie Kkoncepcja krystalizacji przez odparowanie
rozpuszczalnika zostala zrealizowana jak dotad wylacznie dla biatka modelowego (owoalbuminy).
W ramach tego projektu krystalizacja zostanie wykorzystana do oczyszczania rzeczywistej mieszaniny
przemystowej. Mieszanina pohodowlana zawierajaca przeciwciata monoklonalne o zastosowaniu
terapeutycznym zostanie dostarczona przez firme zewnetrzna.

W wyniku realizacji projektu opracowana bedzie technika krystalizacji dla przeciwciata
monoklonalnego przez wymuszone konwekcyjne odparowanie rozpuszczalnika. Dodatkowo zostanie
zbadany wplyw parametréw operacyjnych na przebieg procesu, zostanie przeprowadzona
optymalizacja wydajno$ci procesu oraz opracowana procedura postepowania przy projektowaniu
procesu. Wszystko to pozwoli w przyszlosci na wykorzystanie tej nowej techniki krystalizacji do
oczyszczania innych przeciwcial monoklonalnych produkowanych w przemysle biofarmaceutycznym.



