Entwicklung neuer Arzneimittel mittels
mathematischer Simulation

Sehr erfolgreich nutzt die Firma Gyros
AB, mitten im schwedischen ,Medicon
Valley’ gelegen, numerische Simulations-
verfahren zur Entwicklung neuer Arz-
neimittel. Durch den Einsatz von Mikro-
laboratorien geniigen geringe Mengen
von Proben und Reagentien, wodurch im
Vergleich zu konventionellen Analyse-
verfahren die Kosten auf ein Minimum
reduziert werden konnen.

Das Unternehmen Gyros entwickelt
Laboranwendungen und -instrumente
im Miniaturformat. Diese werden in
Mikrolaboratorien auf der Oberfliche
von CDs eingesetzt. Eines der marktfiih-
renden Produkte wird zur Zeit im Be-
reich der Proteomik eingesetzt, zur Cha-
rakterisierung und Interpretation der
Funktion und Struktur von Proteinen.
,Gyros entwickelt Mikrofluid-Bauteile
fiir CDs, und die pharmazeutische Indus-
trie liefert die entsprechenden chemi-
schen Produkte fiir die Probenvorberei-
tung dazu“, so Gunnar Kylberg, leitender
Ingenieur bei Gyros AB. ,In unserer CD
ldasst sich eine groBe Vielzahl von Aller-
gieproben gleichzeitig preparieren. Dies
geschieht mittels optimal angepassten
Mikroreaktionskolonnen, die nur eine
sehr geringe Blutmenge bendtigen.“ Die
enorme Kostenersparnis bei der Proben-
vorbereitung ermoglicht, dass die dia-
gnostikbasierte biochemische Analyse in
grofBerem Umfang genutzt werden kann.

Das rotierende Labor

Im CD-basierten Mikrolabor werden die
Zentrifugalkrifte genutzt, die durch Dre-
hung der CD entstehen. Auf diese Weise
konnen die Proben in die Mikrokanile
ohne Mikropumpen oder elektrokinetische
Stromung transportiert werden. Die CD-
Struktur besteht aus Mikrobauteilen und -
kanélen, die mit Hilfe von mathematischer
Simulation analysiert werden konnen.
Beim Design einer CD-Struktur sind eine
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Abb. 1: Probenvorbereitung in einem
Mikrolaboratorium bei Gyros AB
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Vielzahl komplexer Phdnomene zu beriick-
sichtigen. Diese konnen mit Hilfe numeri-
scher Simulationen analysiert werden.

Computersimulationen zur Analyse und
Entwicklung mikroskopischer Prozesse

Die Modellierung der Einheitsoperatoren
im Mikrolaboratorium hat zwei wesentli-
che Vorteile: sie schafft ein besseres Ver-
stindins der Transportprozesse bei der
Probenvorbereitung und sie ermdoglicht
die Entwicklung eines optimal angepas-
sten Designs der Mikrobauteile.

Ein Beispiel fiir eine konventionelle
Simulationsanwendung ist die Bestim-
mung der Evaporationsrate einer Mikro-
Testrohre. Das ist ein sehr héufige Auf-
gabenstellung beim  Transfer von
Mikroproben. Kylberg hat dieses Pro-
blem in einem mathematischen Modell
untersucht, indem er die Navier-Stokes-
Gleichungen mit der Massenbilanz fiir
Dampf in der Gasphase kombiniert hat.
Abbildung 2 zeigt die Dampfkonzentra-
tion in der Gasphase und das Druckfeld
im oberen Teil der Testrohre. Die Simu-
lation zeigt die Probenkonzentration als
eine Funktion von Raum und Zeit im
Mikrotiter-Bauteil.
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Abb. 2: Losungskonzentration und Druckverteilung
oberhalb einer Mikro-Testrohre. Das Modell wurde
von Gunnar Kylberg mit Femlab entwickelt.

Der Adsorptionsprozess in der Test-
siule im Mikrolaboratorium von Gyros ist
abhéngig von der Flussrate und der Ad-
sorptionskinetik fiir die spezifische Lo-
sung. Abbildung 3 zeigt die Flussvertei-
lung zwischen den Mikrokugeln, die die
Adsorptionsrohre zusammendriicken.
Das Flussfeld und die Druckdifferenz ent-
lang der Saule sind wichtige Parameter,
um einen optimalen Ablauf des Prozesses
fiir die Probenvorbereitung zu gewéhr-
leisten. Eine groBe Geschwindigkeit liefert
einen kleinen Zeitschritt fiir die Probe in
der Adsorptionssdule und bestimmt die
Menge der adsorbierten Proteine.

Abb. 3: Simulation der Flussverteilung in einer
Mikrokugel, die die Mikrosédule zusammendriickt
(Femlab Modell, Gunnar Kylberg)

Die Mikrokanile in der CD werden
dazu benutzt, die Proben und Reagen-
zien zu reinigen und zu mischen. Wéah-
rend der Injektion neuer Reagenzien in
die Mikrokanéle erhélt man eine gewisse
Vermischung mit der Losung, die sich be-
reits in den Mikrokanélen befindet. Es ist
also wichtig das Verhalten abschétzen zu
konnen zwischen dem Vermischungs-
grad und der Menge an frischer Losung,
die benoétigt wird, um die alte aus dem
Kanal zu spiilen. Kylberg hat mit ver-
schiedenen Gleichungen aus der Litera-
tur  entsprechende  Abschitzungen
durchgefiihrt. Abbildung 4 zeigt die Er-
gebnisse eines Modells, bei dem frische
Losung in den Mikrokanal induziert

wurde. Die im Kanal befindliche Losung
(rot) wird dabei von der frisch hinzukom-
menden Losung (blau) weggespiilt, wobei
sich beide Losungen durch Diffusion und
Konvektion vermischen.
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Abb. 4: Die injizierte Losung an der Unterkante
des Mikrokanals verdrangt die dort bereits be-
findliche Losung. Wéhrend dieses Prozesses ver-
mischen sich die beiden Losungen; das Modell
stellt das Mischungsverhéltnis dar (Femlab Mo-
dell, Gunnar Kylberg)

Neben den Mikrofluid-Anwendungen
werden bei Gyros auch Simulationen von
Wirmetransportproblemen auf der CD
und elektrische Feldverteilungen be-
rechnet, die mit der Evaporation und der
Injektion von Proben in das Massenspek-



trometer zusammen héngen. Gyros kon-
kurriert mit vielen kleinen Forschungs-
teams auf einem hart umkdmpften High-
Tech Markt. Zwischen der Entwicklung
einer neuen Idee und der Herstellung ei-
nes Protrotypen darf nur ein sehr kurzer
Zeitraum liegen. Mit Hilfe der Kombina-
tion von gleichungs- und anwendungsba-
sierter Modellierung mit Femlab, konnte
Gyros sich jedoch erfolgreich im Wettbe-
werb gegen seine Konkurrenten durch-
setzen.
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