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Разработка одноразовых био-
реакторов включает несколь-
ко этапов. На начальном этапе 

определяют, для решения каких 
именно задач будет использоваться 
разрабатываемая система. Затем 
оценивают технические требова-
ния, соблюдение которых является 
необходимым для выполнения этих 
задач. На основании требований 
подбирают материалы и техниче-
ские решения, которые будут ис-
пользованы при конструировании 
реактора. Так, одним из важнейших 
параметров для любого оборудова-

ния, изготавливаемого из по-
лимерных материалов, явля-
ется профиль экстрагируемых 
веществ – какие именно ве-
щества могут выделяться в 
среду и в каком количестве. 
При составлении требований 
учитывают известные в на-
стоящее время данные о 
влиянии тех или иных компо-
нентов на культивирование 
клеток и качество конечного 
продукта. Другим важным 
параметром является эф-
фективность перемешива-
ния и передачи кислорода. 
Также для культивирования 

клеток большое значение 
имеют параметры системы, обу-

словливающие механический 
стресс, которому подвергаются 
клетки. Наиболее часто оценивают 
такие параметры, как скорость вра-
щения мешалки и объем подавае-
мого газа. Однако при масштабиро-
вании системы зависимость состоя-
ния культуры клеток от этих параме-
тров является нелинейной и сложно 
поддается оценке. Поэтому при раз-
работке биореакторов и масштаби-
ровании процессов используют 
иные параметры. Окружная ско-
рость конца лопасти, например, чет-
ко коррелирует с интенсивностью 
механического воздействия на 
культивируемые клетки, являясь 
функцией от скорости вращения и 
диаметра мешалки. Максимально 
допустимая скорость потока для 
клеток млекопитающих составляет 
2 м/с, окружная скорость, соответ-
ствующая максимальным оборотам 

мешалки, для биореактора Sartorius 
BIOSTAT® STR согласно требовани-
ям конструкции, таким образом, не 
должна превышать 1,8 м/с. Другим 
важным параметром для биореак-
тора является удельная энергия ме-
шалки на единицу объема. Соглас-
но различным источникам, этот по-
казатель для клеток млекопитаю-
щих не должен превышать 100 – 
250 Вт/м3, в связи с чем для био-
реактора Sartorius BIOSTAT® STR 
был выбран диапазон 1–220 Вт/м3. 
Еще один важный параметр – эф-
фективность перемешивания. Эф-
фективное перемешивание позво-
ляет сократить время реакции си-
стемы на внесение корректирующих 
агентов. На основании имеющихся 
данных в качестве одного из требо-
ваний к конструкции биореактора 
Sartorius BIOSTAT® STR был выбран 
критерий достижения гомогенности 
менее чем за 30 с при окружной 
скорости 1,2 м/с. Также важней-
шим параметром является скорость 
переноса кислорода из подаваемой 
газовой смеси в среду. Числовым 
выражением этой характеристики 
является объемный коэффициент 
массопереноса (KLa), определяе-
мый экспериментально. На основа-
нии имеющихся данных в отноше-
нии культивирования клеток с высо-
кой плотностью установлено, что  
минимальное значение данного па-
раметра не должно превышать 
KLa > 10/ч для всех вариантов кон-
фигурации. Для сравнения, реактор 
с KLa = 8 использовали при культи-
вировании клеток CHO с плотно-
стью 15*•106 клеток/мл.

Следующей является фаза экс-
периментальной проверки, в тече-
ние которой оценивают практиче-
скую применимость используемых 
подходов и материалов. С помо-
щью химических, физических и 
биологических тестов определяют 
достижимость целей в соответ-
ствии с требованиями к разраба-
тываемому оборудованию. Проч-
ность материалов и соединений 
при этом проверяют в модельных 

Разработка и валидация масштабируемого 
одноразового реактора Sartorius для работы 
в соответствии со стандартами GMP

На протяжении последних 10 лет одноразовые биореакторы получили 
широкое распространение для культивирования клеточных культур в 
процессе разработки и производства биофармацевтических продуктов. 
Основными преимуществами одноразовых реакторов являются низкая 
капитальная стоимость, высокая гибкость и уменьшение затрат времени 
в сочетании со снижением риска перекрестного загрязнения. Однако 
при разработке полностью функциональных одноразовых реакторов 
необходимо учитывать особенности валидации одноразовых систем
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экспериментах, а состав и профиль 
экстрагируемых веществ – с помо-
щью прямого химического анали-
за. Биологическую активность оце-
нивают в экспериментах с реаль-
ным культивированием модельных 
клеточных культур. 

Следующим этапом разработки 
одноразового биореактора являет-
ся конструирование. Большинство 
производителей для этого исполь-
зуют готовые компоненты, такие 
как пленка, мешалки, барботеры, 
фильтры. В этом случае роль конеч-
ного производителя ограничивает-
ся сборкой данных компонентов в 
готовый одноразовый реактор. 
Альтернативой является использо-
вание специально производимых 
комплектующих, что не только по-
вышает безопасность конечного 
продукта, но и позволяет использо-
вать специфические технические 
решения, гарантировать высокое 
и, главное, стабильное качество 
конечного продукта. 

Так, при разработке одноразо-
вого биореактора Sartorius 
BIOSTAT® STR основными направ-
лениями были: максимальная со-
вместимость с существующими ре-
акторами из нержавеющей стали и 
максимальное упрощение процеду-
ры масштабирования процесса. 
Поэтому независимо от размера 
одноразовые мешки для биореак-
торов Sartorius представляют со-
бой цилиндрическую камеру с соот-
ношением диаметров 1,8:1 (наибо-
лее распространенная форма тра-
диционных стерилизуемых реакто-
ров для работы с культурами кле-
ток). Используют традиционные 
мешалки с трехлопастными винта-
ми, а газовую смесь подают через 
расположенный снизу барботер. 
Остальные параметры (такие как 
количество и диаметр отверстий 
барботера, диаметр и количество 
мешалок и расположение внутрен-
них компонентов) подбирают таким 
образом, чтобы обеспечить соот-
ветствие показателям, необходи-
мым для выполнения поставлен-
ных на начальном этапе задач.

Следующим этапом разработки 
биореактора является создание 
регламента  технологических про-
цессов производства и контроля 
качества как многоразовой части 
реактора, так и одноразовых ком-
понентов. Процесс производства в 
Sartorius является полностью вали-

дированным, все процедуры, обо-
рудование и операционные пара-
метры описаны документально и 
контролируются в ходе всего про-
цесса производства. Также осу-
ществляют контроль качества всех 
исходных компонентов и материа-
лов, при этом периодически прово-
дят аудит производственных про-
цессов компаний-поставщиков.

Одноразовые биореакторы, ис-
пользуемые в основном в биофар-
мацевтической промышленности, 
должны соответствовать требова-
ниям GMP, которые предполагают 
валидацию конечного продукта, 
всех производственных процессов, 
систем и компонентов. Существует 
несколько подходов к валидации 
системы в целом. В случае биоре-
актора Sartorius BIOSTAT® STR был 
использован комбинированный 
подход, предусматривающий вали-
дацию как отдельных компонентов, 
так и системы в целом. Это позво-
ляет без особых усилий изменять 
конфигурацию системы в опреде-
ленных пределах без нарушения ее 
функциональности. Так, для дока-
зательства биологической иден-
тичности процессов, протекающих 
в одноразовом реакторе и в стан-
дартном реакторе из нержавею-
щей стали, был поставлен модель-
ный эксперимент, в котором срав-
нивали динамику роста клеток и 
выживаемость в одноразовом ре-
акторе Sartorius BIOSTAT® STR 
с 50-литровым мешком и в биоре-
акторе Sartorius BIOSTAT® D-DCU с 
сосудом из нержавеющей стали 
объемом 10 л. При одинаковых на-
стройках систем и начальной по-

севной дозе различия в динамике 
роста культуры практически отсут-
ствовали (рисунок), а конечная 
плотность составила более 
26*•106 клеток/мл. Продуктивность 
культуры в данном эксперименте 
превысила 7 г/л IgG. Таким обра-
зом, было установлено, что реактор 
Sartorius BIOSTAT® STR является 
полноценной заменой реактору из 
нержавеющей стали.

Компания Sartorius обладает 
многолетним опытом в разработке 
и производстве решений для био-
фармацевтической отрасли. Явля-
ясь лидером в производстве одно-
разовых систем, компания обе-
спечивает высокое качество всех 
одноразовых компонентов и га-
рантирует стабильность снабже-
ния клиентов всеми расходными 
материалами для одноразовых си-
стем благодаря современной си-
стеме управления поставками и 
децентрализованному производ-
ству. Производимые компанией 
одноразовые биореакторы явля-
ются оптимальным решением для 
культивирования клеток в про-
мышленных и экспериментальных 
масштабах. 
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