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Industrie 4.0 — Einzug in der Biotechnologie
Produktionsprozesse in Echtzeit anpassen

Die Industrie 4.0 erfordert eine durchgehende Datenerfassung, um hochauto-
matisierte Prozessabfolgen in komplexen Produktionsumgebungen zu steuern.
Ein Beispiel dafiir ist die Kultivierung lebendiger Zellen. Doch biotechnologi-
sche Produktionsanlagen zu digitalisieren und zu vernetzen, ist eine grof3e
Herausforderung. Es fehlt an entsprechenden Standards, und die Biologie hat
eine eigene Dynamik. Mit einer vollautomatischen Anlage zum Generieren von
Stammzellen ist es Fraunhofer-Forschern gelungen, die Prozesssteuerung an
das Wachstum der Zellen anzupassen. Damit haben sie ein adaptives System
entwickelt, das sich fiir viele Branchen eignet.

Den Begriff Industrie 4.0 verbindet man mit der Fertigung von Autos, Maschinen oder
Industriegltern. Wie die Kooperationspartner (siehe Kasten) aus dem Verbundprojekt
»StemCellFactory« zeigen, halt die umfassende Vernetzung von Maschinen und Pro-
dukten aber auch in der Biotechnologie Einzug. Das ist eine besondere Herausforde-
rung, denn hier hat man es nicht mit fixen Bauteilen, sondern mit lebenden Objekten
zu tun, die sich — anders als eine Schraube oder ein Zahnrad — verandern und vermeh-
ren. Eine vernetzte Steuerung muss damit zurechtkommen und den Prozess in Echtzeit
anpassen konnen.

Die Partner haben im Projekt StemCellFactory eine vollautomatische Produktionslinie
aufgebaut, um Stammzellen, die sich zu jedem Zelltyp des Korpers entwickeln kénnen,
zu vermehren. Experten nennen diese Zellen »induziert pluripotente Stammzellen«
(iPS-Zellen). Forscher des Fraunhofer-Instituts fir Produktionstechnologie IPT stellen die
Produktionslinie auf der Hannover Messe Preview am 27. Januar und vom 25. bis 29.
April auf der Hannover Messe vor (Halle 17, Stand C18 und Halle 2, Stand C16). Die
medizinische Expertise steuern unter anderem die Experten der Universitatskliniken
Bonn und Aachen bei. Solche iPS-Zellen werden fur die Entwicklung von Medikamen-
ten in der individualisierten Medizin bendtigt. Man gewinnt sie aus adulten Korper-
zellen wie etwa Haut- oder Blutzellen des Menschen. Zunachst entnimmt der Arzt
einem Patienten Korperzellen. AnschlieBend werden diese durch Zugabe bestimmter
Substanzen in iPS-Stammzellen reprogrammiert. Die Zellen lassen sich dabei in ein
embryonales Stadium zurlickversetzen und konnen theoretisch wieder in jeden Zelltyp
umgewandelt werden. So kann man sogar Herz- oder Nervenzellen kultivieren, die sich
wegen der Risiken fir den Patienten nicht mit einer Biopsie gewinnen lassen. Die
Pharmabranche verwendet diese Zellen fir Medikamententests. Da sie das Erbgut des
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Vollautomatisierte, modulare Produktionsplattform

Bislang werden iPS-Zellen in einem langwierigen und aufwandigen Prozess von fach-
kundigen Laboranten gezlichtet. Dabei hangen die Menge und die Qualitat der ge-
zlchteten iPS-Zellen sehr von der Erfahrung des Laboranten ab. Das Ziel des Projekts
war es daher, eine vollautomatische und modular aufgebaute Anlage zu entwickeln,
die einen hohen Durchsatz bei gleichbleibend hoher Stammzell-Qualitat erreicht. Die
Entwicklung und Steuerung dieser Anlage war Aufgabe der Experten vom IPT. Diese
hatten mehrere Herausforderungen zu meistern: Die erste Hlrde bestand darin, dass
sie verschiedene biotechnologische Gerate miteinander vernetzen mussten, um diese
Uberhaupt von einer Leittechnik steuern zu kdnnen — einen Pipettierroboter, ein Mikros-
kop, einen Brutschrank oder auch das automatische Magazin, in dem Zellen und
Behalter aufbewahrt werden. »Trotz der Bestrebungen der Industrie, einheitliche
Schnittstellen fir Laborautomatisierungsgerate zu etablieren, gibt es bisher fir die
verwendeten Gerate keinen internationalen Standard, um sie zu vernetzen«, sagt
IPT-Entwickler Michael Kulik. »Plug and play ist damit nicht maoglich. Wir mussten
deshalb zunachst einen eigenen Standard entwickeln, um alles zu integrieren. «

Auf diese Weise wurde eine sehr gute Vernetzung erreicht, die es der Leittechnik und
den Geraten erlaubt, Informationen auszutauschen. Das wiederum war die Vorausset-
zung dafur, dass sich die Anlage sehr flexibel an die biologischen Vorgange anpassen
kann. Entscheidend ist hier vor allem das Wachstum der Zellen. Wachsen diese in den
ZellkulturgefaBen heran, teilen sie sich nach und nach. Damit es im Gefa3 nicht zu eng
wird, muss der Pipettierroboter die Zellen von Zeit zu Zeit auf eine groBere Anzahl
frischer, leerer ZellkulturgefaBe verteilen.

Das am IPT entwickelte Mikroskop Uberprift hierzu in regelmaBigen Abstanden die
Wachstumsdichte in den ZellkulturgefaBen. Ist eine kritische Dichte erreicht, gibt das
Mikroskop den Befehl, die Zellen zu versetzen. »Damit entscheidet das Produkt, also
die wachsenden Stammzellen, tber den Ablauf des Gesamtprozesses«, sagt Kulik.
Oder anders: Die Produktion ist in der Lage, sich an den aktuellen Zustand anzupassen.

Dem Anwender der Anlage wird die Benutzung erleichtert, indem er auf einer Bedien-
oberflache jedes einzelne Gerat Uber einen Knopf ansteuern kann. Um bei Bedarf die
Prozessschritte der Anlage zu erganzen oder zu verandern, genugt es, vorprogram-
mierte Befehlsbausteine in das Steuerungsment zu ziehen oder entsprechend daraus
zu l6schen. Je nach Wunsch kénnen die Mitarbeiter die Anlage vollautomatisch oder im
Handbetrieb fahren.
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Gewebemodellen. Moglich ware auch die vollautomatisierte Fertigung von Zahnradern,
Schrauben, Motoren etc. Die Software ist skalierbar und eignet sich fir kleinere und
groBere Produktionsanlagen. Da die Programmierung sehr flexibel ist, lasst sich die
Steuerungstechnik auch auf jede andere Produktionsanlage Ubertragen, bei der eine
adaptive Steuerung auf Basis aktueller Messdaten gefragt ist. Wahrend der Hannover
Messe kdnnen Besucher live sehen, wie die StemCellFactory aus der Ferne, konkret aus
Bonn, gesteuert wird.

Zum Projekt StemCellFactory gehéren die folgen-
den Partner:

e Fraunhofer-Institut fir Produktionstechnologie IPT

e Universitatsklinikum Aachen

e Universitatsklinikum Bonn

e HiTec Zang GmbH

e |IFE & BRAIN GmbH

e Max-Planck-Institut (MPI) fir molekulare Biomedizin

Weitere Informationen: www.stemcellfactory.de
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