Inhaltsverzeichnis

AbbildungsverzeiChmis. ............cc.oooiiiiiiiii e XIII
TabellenverzeiChmis. .............ccccooiiiiiiiiii e XVI
SYMDBOIVErZeIChIIS. .........c.oooiiiiiii e XVII
T EINICIEUIIG ...ttt ettt e ettt e et e et e et e sbteesabaeesane 1
2 ZERISCEZUIG ..ottt et e et e ettt e st ettt e et eena e e ebeeeeaaee s 3
3 Stromungsmechanische Grundlagen.....................coooiiiiiiiiiiiie e 5
3.1 MIKFOTTUIAIK ..ottt 5
3.2 Einphasiges System: Laminares Stromungsprofil von fliissigen Stromungen................. 6
3.3 Zweiphasiges System: Krifte auf die disperse Phase............cccccevvieniiiiiiniiniiiene, 9
3.4 Zweiphasiges System: GleichgewichtSpOSItONEN.........ccueviieriieriieiieeieeieeeie e 11
3.5 ENergiediSSIPAtION ..cc..eeutiriieiiriieieeiteeie ettt sttt ettt sttt et st 12

4 Theoretische Grundlagen der Diskrete-Elemente-Methode .....................c..ccoociiniin, 13
4.1 RestitutionsKoeffIZIeNt ........coviiiiiiiiiiiiii e 14
4.2 Reibungskoeffizienten bei Partikel-Wand-Kontakt............c..cccoriininiininnniniinnne. 15
4.3 Anwendung auf biologische Zellen...........ccoeoiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 16

5 Mechanische Eigenschaften von eukaryotischen Zellen........................coccoiiiinnn, 19
5.1 Mechanischer Aufschluss von eukaryotischen Zellen...........ccccoooveviieniiniiiinieniieene, 20
5.2 ZelIMEMDBIANEN .....c..eiuiiiiiiiiiieciieeee ettt ettt sttt 21
5.3 ZYLOPLASINIA ...ttt ettt ettt et at e et e aeesabeenaeeenne 25
54 ZRIKEIM. ..ottt ettt ettt ettt ettt 26
5.5 Haft- und Rollverhalten ............coooiiiiiiiiiii e 27
5.6 Mechanische Eigenschaften von CHO-Zellen ...........ccooovviiiiiiiiiiiinieniieieeeee, 28
5.6.1 Abmessungen und Massendichte.............cccoeviiiiiiiiieiiiiiicee e 28
5.6.2 PlasmamembIan ..........cccocuiiiiiiiiiniiieeteeee e 28
5.6.3 Mechanische Groflen ganzer Zellen.............occevvvieiiiiiiinieniiieieceee e 29

IX

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.



Inhaltsverzeichnis

5.6.4 Scherempfindlichkeit und ZellZerstorung.............eccueevvieeieeiiieniieesierie e 30
5.6.5 Zelle-Wand Haftverhalten ............cocooiiiiiiiniiiiiniiieceeeee e 32
5.6.6 Rheologisches Verhalten von ZellSuspensionen............cccueecveerieenieenieenieeneeeneeenn. 32

6 Mechanische Eigenschaften von TC42+Glutamin .................ccooeevieiiieniiiiiienieeiceeeee 33
6.1 Bestimmung der MassendiChte.............coovuieriiiiiiiiiieiieiecic e 34
6.2 Bestimmung der dynamischen VisKOSItAt .........ccoeoiieiiiiiiiiiieiieieceee e 36

7 Modellierung von Umstromungen an suspendierten CHO-Zellen................................. 37
7.1 Treffen einer suspendierten CHO-Zelle auf eine Barriere ..........ccccoecveveenerienceneneenne. 37
7.1.1 Mikrokanal VOr der BaITICIe .........cccerieriiiiiniieiieie st 39
7.1.2 Quaderbarriere mit auftreffender CHO-Zelle ...........cooovviieiiiiiiiieiieeeeecee e, 41
7.1.3 Diisenbarriere mit auftreffender CHO-Zelle..........ccoceeviriiniininiiniiiiiieceeee, 44
7.1.4 VernetZungSParamEter ..........eeerureeruieerieeenieeerieeesireesieeesseeesseeennreessseessreesseessnnes 46
7.1.5 Bestimmung der Stromungskrafte ...........oooveeviiiiiiiiiiiiiiiicee e 49

7.2 Abldsen einer haftenden CHO-Zelle von einer Kanalwand............cccooceevevieniencnnenne. 50
7.2.1 Ausschnitt des MiKroKanals ...........ccooeeriiiiniiniiiiinieeccceeeee e 50
7.2.2 Modellierte Deformationsphasen der CHO-Zelle............cooovieiieniiniieniieieeeeee. 51
7.2.3 VernetZungSParamEter ........ueeeruvieerureeeireenieeenieeesiteesaneesseeesseeensseesnsseessssesssseesnnnes 53

8 Ergebnisse zu den Umstromungssimulationen....................ccccooeiiiniiiiniieinienniee e 55
8.1 Treffen einer suspendierten CHO-Zelle auf eine Barriere ..........ccccceeveveevervenceieneenne. 55
8.1.1 Geschwindigkeitsprofil im Transportkanal und vor den Barrieren ............ccc....... 55
8.1.2 Quaderbarriere mit auftreffender 7um-CHO-Zelle ............ccoveviievieniiiiieieeeeee. 58
8.1.3 Diisenbarriere mit auftreffenden 7um- und 12pm-CHO-Zellen............ccccveeuneenee.. 60
8.1.4 Temperaturabhéngigkeit der wirkenden Krafte............cooceeiiiniiiiiiiniiiiiieeee, 63

8.2 Ablosen einer haftenden CHO-Zelle von einer Kanalwand............ccccoooeeveiienienennnne. 64
8.2.1 Stromungskrifte auf die Zellmodelle...........cccevvieriiiiiiiniiiiieee e, 64
8.2.2 Energiedissipation an der modellierten Zelloberflache ............ccceveviiiniiniiennenne. 67
8.2.3 Widerstandskoeffizienten der Zellmodelle............cooeeieriiiiiiiiniiniieeceiee, 69
8.2.4 Allgemeine Reibungskoeffizienten beim Zell-Wand-Kontakt ............cccceceevieneenne. 70

X

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.



Inhaltsverzeichnis

9. Diskussion der Ergebnisse zu den Umstromungssimulationen.........................c.......... 73
9.1 Vergleichbarkeit der ErgebniSse. ........ccviiiiiriiiiiieiiieiieiie et 73
9.2 Treffen einer suspendierten CHO-Zelle auf eine Barriere ..........ccccceceveeveriencniennenne. 75

9.2.1 Kontinuierlicher Betrieb ..........ccooioiiiiiiiiiiiiiicceeeeeeee e 75
9.2.2 Drehimpuls der CHO-ZEII@N.......cc.coooiiiiiiieiieiieeieeieeee e 76
9.2.3 Umlenkung der Stromung vor der Barriere ............ccoeeeeeeiieniieciienieeieeieeieeee e 76
9.2.4 Ort des Treffens der CHO-Zellen auf die Barriere .........ccooceevveeieneencnienecieneenne. 77
9.2.5 Vergleich der Stromungswiderstandskrafte............ccoevieviieiiiniiiiniiniicieeeeee, 77
9.2.6 Deformation der CHO-ZEIIeN .......ccc.oviiriiiiiiiiiieieeeieeeeeeee s 79
9.2.7 Vorteil der Elementtypen fiir den Zellaufschluss ............ccocveeviiiniiniiiiiiinieeeeee, 79
9.2.8 Wahrscheinlichkeit des Zellaufschlusses...........ccooevieviiiiniininieniceeceee, 80
9.3 Abldsen einer haftenden CHO-Zelle von einer Kanalwand............cccccoceeviiiniinennenne. 81
9.3.1 Anwendbarkeit des GeschwindigkeitSprofils ...........ccccveviiiiiiiiiniiiiiieieeieeeeee, 81
9.3.2 Einflussparameter beim eigentlichen AblOSevorgang ...........ceceevvveeieenieeneeeneennen. 82
9.3.3 Vergleich der ermittelten Haftkrédfte mit Literaturdaten.............cccccoevveviiieneeennenne. 82
9.3.4 Bezug zur Situation ZellaufSchluss..........cccoeviiiriiiiiiiniieiiccccee e 83
9.3.5 Einfluss der Energiedissipation an der Zelloberfliche .............ccoooveviieiiienienneenen. 83
9.3.6 Vergleich der Widerstandskoeffizienten mit Literaturdaten..............cccccceevveenennen. 83

10 Abschitzung der Kompressionsphase einer CHO-Zelle beim Stof3 ............................. 85

10.1 MOA@IIETUNZEN. ...ttt ettt ettt ettt e et e et eae et e e st e enbeenseeenseenseeenne 86
10.1.1 Modifizierung des Hertz-Modells...........coceeviieiiiiiiniieiieieeeeee e 87
10.1.2 Ubertragung der mechanischen Beanspruchung einer CHO-Zelle........................ 88

10.1.3 Kompressionsphase einer CHO-Zelle bei einem vertikalen, normalen Stof3 auf

€INE Planare Wand ..........cooouiiiiieiiiiiie e 90

10.1.4 Kompressionsphase einer CHO-Zelle an der Barriere...........cccceeveeeiieenieniiennnnne 91
10.2 SIMUIAtIONSETZEDNISSE ...uvveeeerieeeiiieeeiiieecteeeiee et e et e e st eesteeesaeeesbeeeseaeeesnseeennseeennneas 93
10.2.1 Kompressionsphase eines CHO-Wand-Stofvorganges..........ccccceeevveeeriveenneennnne. 93

10.2.2 Abschdtzung der Kompressionsphase: CHO-Zelle vor Spalt der Diisenbarriere .. 94

XI

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.



Inhaltsverzeichnis

11 Ansitze zur mechanischen Modellierung einer CHO-Zelle.....................ccceeviinnnnn. 97
11.1 EntwicklungSumgebUuNE ..........cocuiiiiiiiiiiiieiie ettt 97
11.2 Geometrische MOdeIEIUNG ........cooiiiiiiiiieiieeie ettt 99
11.3 Mechanische MoOdelliertung ..........cccueeruieriieiiieiieeieeeie ettt 103

11.3.1 MEMDIANEI ...ttt sttt ettt sttt et e bt et st e nbeeanenaeens 103
11.3.2 MEMDIANTISS ..veuvienviiteieeiesitenie ettt sttt ettt et sttt ettt ebeeatesbeenbesaeenaeennens 107
11.3.3 Zytoplasma und ZelIKeTn ..........cocueeruiiiiiiiieiiieiece ettt 108
11.3.4 Intrazelluldre Grenzflachen............ccoociiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 109
11.3.5 Extrazelluldre Grenzflachen............coceeviiiiiiiiiiiiiiieeeceee e 110
11.4 Zusammenfassung und AusbliCK..........cociiiiiiiiiiieiiecieeeee e 111

ZuSAMMENTASSUNE ........oooiiiiiiiiiiiiieeiie ettt etee et et e e st e e s beeetaeesteeesseeesaseessnseessseesnneenns 117

ANANG ...ttt e et e ettt e et e e s bte e e e e e nbee e ateesbeeeens 121
A SUMMENVEITETIUNZEN .....viiiiiiiiieiiecie ettt ettt et e et e s b e e s e seaeenseeees 121
B Rechnersystem Und SKIIPLe......cccvierviiriiiiiieeiieiiecie ettt 121

B.1 2D-GeschwindigkeitSprofil.........c.cocieeiieiiiiiiieiieiecicee e 122
B.2 3D-GeschwindigkeitSprofil.........c.cooieeiieiiiiiieiiiiecieee e 123
B.3 Energiedissipation pro Zeit und VOIUMeN ...........cccoeevieiieiiieniienieeieecieeieeeee e 124
B.4 CHO-Wand-StoB3: KompressionSPhase.........c.eecviereeeiienieeieeniieneeeieeseeeveensneeneens 124
B.5 CHO-Diise-Stof3: Kompressionsphase ...........eeeviervieriieiiieiieeieenie e 126

Literaturverzeichnis...... ..ot 131

Liste der Veroffentlichungen....................cooooiiiiiiiiiiiiiceeeeee e 145

Lebenslauf ... 146

XII

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielfaltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fir den persénlichen Gebrauch.



