Streszczenie

Przeciwciata monoklonalne (mAb) to ztozone czasteczki biatka, ktore w trakcie ekspresji
1 procesOw przetwarzania ulegaja modyfikacji prowadzacych do mikroheterogeniczno$ci
powstatego produktu biofarmaceutycznego. Glownym zrodtem mikroheterogenicznosci jest
powstawanie réznych wariantow tej samej czasteczki, sposrod ktorych najwiekszy udzial majg
warianty fadunkowe. Ze wzgledu na niewielkie réznice w budowie, warianty ladunkowe
nieznacznie r6znig si¢ pomiedzy soba punktem izoelektrycznym (pl) i sa klasyfikowane jako
warianty kwasowe (av) o najnizszym pl, gtdéwne (mv) o posrednim pl i zasadowe (bv)
0 najwyzszym pl. Obecno$¢ wariantéw tadunkowych mAb wptywa na aktywno$¢ biologiczna,
wlasciwosci  biofizyczne oraz stabilno$¢ biofarmaceutyku. Dlatego sktad wariantow
W konkretnym produkcie musi by¢ kontrolowany i dostosowany do $cisle okre§lonego

poziomu.

W ramach badan realizowanych w niniejszej pracy doktorskiej opracowano dwie metody
szybkiego dostosowywania sktadu wariantow tadunkowych mAb. Pierwsza z nich polegata na
polaczeniu chromatografii anionowymiennej (AEX) oraz stracania w obecnosci glikolu
polietylenowego (PEG) w celu zredukowania zawartosci av w puli wariantow mAb. Druga
metoda polegata na polaczeniu dwoch procesdOw chromatograficznych: AEX oraz
chromatografii kationowymiennej (CEX) w celu rozdzielania wariantow av, mv i bv na osobne

frakcje.

Realizacje projektu badawczego poprzedzono pomiarami izoterm adsorpcji wariantow
tadunkowych mADb i doborem optymalnych warunkow ich rozdzielania na ztozach AEX oraz
CEX. Nastepnie przeprowadzono cykle eksperymentéw prowadzace do sformutowania modelu
dynamiki kolumny AEX w warunkach przeladowania masowego mAb, ktéry oparto na
roOwnaniach modelu dyspersyjno-kinetycznego oraz modelu izotermy adsorpcji czasteczek
koloidalnych (CPA). Wyznaczono parametry modelu bez obecnosci i W obecnosci PEG w fazie

ruchome;.

Model dynamiki kolumny AEX potaczono z modelem procesu stracania. Byt to
niezbedny etap pracy prowadzacy do opracowania potagczonego procesu AEX oraz stragcania

wariantow mAb. Otrzymany model uzyto do optymalizacji potaczonego procesu dla



materialow mAb o roznych sktadach wariantow, tj. dla materiatu o rdznej zawartosci av, mv
I bv.

W kolejnej czgéci pracy na podstawie wynikow odpowiednich cykli dos$wiadczalnych
sformulowano model dynamiki potagczonych technik CEX i AEX, a nastgpnie zweryfikowano
go eksperymentalnie. Analogicznie jak w pierwszej czesci pracy, opracowane modele dynamiki
oparto na rownaniach modelu dyspersyjno-kinetycznego oraz modelu izotermy CPA.
Nastegpnie zoptymalizowano potaczenia obu chromatografii dla materiatow mAb o réznych

sktadach wyjsciowych wariantow.



