Gezielte Variation der GroRenentwicklung von Lipidnanopartikeln
(LNPs) wahrend der mikrofluidischen Herstellung

Lipidnanopartikel (LNPs) stehen im Zentrum moderner Arzneimittelentwicklung — insbesondere bei
mRNA-Impfstoffen und Gentherapien. Ihre Wirksamkeit basiert entscheidend auf der PartikelgrofRRe,
die wiederum sowohl von der Lipidzusammensetzung als auch von den Prozessbedingungen
wahrend der Herstellung abhangt. Typischerweise erfolgt die Formierung durch mikrofluides
Mischen einer lipidhaltigen organischen Phase mit einer wassrigen Nukleinsdureldsung. Anschliefend
erfolgt ein Pufferaustausch mittels Dialyse oder Filtration (CFF), um das organische Losemittel zu
entfernen und einen neutralen pH-Wert einzustellen.

Zur Untersuchung der GréRenentwicklung setzen wir Populationsbilanzen (PBE) ein — ein etabliertes
Modellierungswerkzeug zur Beschreibung von PartikelgroRenverteilungen (PSDs). Eine aktuelle
Studie hat PBEs erfolgreich auf die LNP-Formierung angewendet und dabei Nukleation, Wachstum
und Koaleszenz berlicksichtigt. Am MVM wurde auBerdem ein PBE-Modell aufgestellt, welches nun
mit experimentellen Daten zur LNP-Bildung in den mikrofluidischen Kanalen kalibriert und validiert
werden soll.

Ziel der Abschlussarbeit ist es, weitere Mischvorgidnge zur LNP-Herstellung experimentell
durchzufiihren, um das Modell zu kalibrieren und validieren. AnschlieRend soll das Modell erstmals
auf die nachgelagerte Prozessierung angewendet werden, um die GréBenentwicklung wahrend
dieses Pufferaustauschs zu erklaren.

Die Arbeit entsteht in enger Zusammenarbeit zwischen den Instituten MVM und MAB am KIT. Der
Schwerpunkt liegt auf der experimentellen Umsetzung im Labor (am MAB), wobei die
experimentellen Daten dann in das Modell implementiert werden (am MVM).

Wenn du Interesse an einem spannenden, interdisziplinaren Thema an der Schnittstelle zwischen
Pharma, Verfahrenstechnik und Modellierung hast, melde dich gern bei uns — wir freuen uns auf
deine Nachricht!

Nucleation Growth Coalescence

B
Lipids

Microfluidics CFF

Betreuung:

e Annabelle Dietrich (MAB): MAB Profil
e  Frank Rhein (MVM): MVM Profil

Weiterfuhrende Literatur:

e Modellierungsgrundlage: arXiv:2504.10533
e Experimenteller Hintergrund: JCIS 2025



https://mab.blt.kit.edu/21_1274.php
https://www.mvm.kit.edu/Mitarbeiter_MVM_4764.php
https://arxiv.org/abs/2504.10533
https://doi.org/10.1016/j.jcis.2025.137663

