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Zusammenfassung

Motiviert durch die selektive Adsorption von funktionalisierten Wirkstofftragerpar-
tikeln an bestimmte Zelltypen fiir medizinische Anwendungen werden in dieser Ar-
beit grundlegende Heteroaggregationsphdnomene unter besonderer Berticksichtig-
ung des dynamischen Verhaltens in physikalischen und biologischen Modellsyste-
men untersucht. Die Adsorption von Antikérpern als mogliche funktionelle Ein-
heit an Rezeptoren auf Zelloberflachen stellt einen entscheidenden ersten Schritt in
einer Reihe weiterer Transportbeschrankungen bei der zelluliren Aufnahme funk-
tionalisierter Wirkstofftragerpartikel dar. Zur Etablierung geeigneter wissenschaft-
licher Methoden fiir die Analyse von selektiven und kompetitiven Heteroaggrega-
tionsprozessen, wurden spezifische Interaktionen sowie die Heteroaggregation von
mehreren unterschiedlichen kolloidalen Spezies zunéchst in physikalischen Partikel-
systemen untersucht. Die experimentellen Methoden umfassen vorrangig die Durch-
flusszytometrie sowie diverse mikroskopische Verfahren, wihrend die Simulationen
auf Populationsbilanzgleichungen basieren mit Kernen, die in klassischen kolloid-
chemischen Grundlagen wurzeln. Beide Ansidtze wurden auf biologische Systeme
angewendet, um eine quantitative Beschreibung der Dynamik und Effizienz von me-
dizinischen Wirkstoffapplikationsprozessen zu erreichen. Dies kénnte sich als wert-
voll fiir kiinftige Optimierungsbestrebungen erweisen.

Zur Bestimmung der Aggregatzusammensetzung und ihrer Dynamik in Heteroag-
gregationsprozessen hat sich die Durchflusszytometrie als leistungsfahiges Messver-
fahren erwiesen. Sie erméglicht eine unabhingige und sehr detaillierte Auflosung
mehrdimensionaler Verteilungen durch eine zuverldssig automatisierte Einzelpar-
tikelanalyse. Die Untersuchungen in bindren und ternéren Partikelgemischen fokus-
sieren auf elektrostatische De- und Restabilisierungseffekte, die durch die Auswahl
geeigneter Partikelspezies und deren Mischungsverhéltnis mafigeblich gesteuert wer-
den koénnen. Die experimentellen Ergebnisse wurden mit mehrdimensionalen de-
terministischen Populationsbilanzen nachgestellt, in denen die internen Koordinaten
die Partikelanzahl der jeweiligen Spezies in einem Aggregat abbilden. Der physi-
kalisch diskrete Eigenschaftsraum wurde adaptiv mit einer semi-heuristischen Me-
thode so reduziert, dass nur Eigenschaftskoordinaten mit hohen Partikelkonzentra-
tionen im Modell berticksichtigt werden. Die verwendeten Aggregationskerne basie-
ren auf deterministischen Modellen aus der Kolloidchemie, insbesondere der DLVO
Theorie, und verkniipfen die Interaktionen auf der Einzelpartikelskala mit dem ma-
kroskopischen Verhalten mehrerer Partikelpopulationen. Die an Partikelsystemen
entwickelten Methoden wurden erfolgreich fiir eine systematische, modellgestiitzte
Aufklarung priferentieller Aggregationsprozesse in einem terndren System aus An-
tikérpern und zwei humanen Tumorzelllinien (KARPAS-299 und U-937) eingesetzt.
Trotz angenommener instantanter Aggregation bei Rezeptor-Ligand-Kollisionen, ver-
ursacht die geringe Rezeptorkonzentration auf den Zelloberfldchen einen ratenlim-
itierten Aggregationprozess (engl.: rate limited cluster aggregation, RLCA). Popula-
tionsbilanzsimulationen mit Kernen, die stark heterogene Oberfldchenstukturen der
aggregierenden Spezies beriicksichtigen (patchy particles), bestdtigen die experimen-
tellen Befunde. Die zielgerichtete Verabreichung pharmazeutischer Wirkstoffe mit-
tels funktionalisierten Tragerpartikeln an spezifische Zellen unter Minimierung nach-
teiliger Beeinflussung anderer Zelltypen (targeted drug delivery) stellt ein potentielles
Anwendungsgebiet dieser Ergebnisse dar.



Abstract

Motivated by the selective adsorption of functionalised drug carrier particles to cer-
tain cell types for medical applications this thesis investigates fundamental heteroag-
gregation phenomena under special consideration of the dynamic behaviour in phy-
sical and biological model systems. The adsorption of antibodies as possible func-
tional moieties to receptors on cell surfaces represents an essential first step in a series
of further transport limitations for the cellular uptake of functionalised drug carrier
particles. To establish suitable scientific methods for the analysis of selective and
competitive heteroaggregation processes, the specific interaction and heteroaggrega-
tion of multiple colloid constituents was studied in physical particle systems first.
Experimental methods primarily include flow cytometry and diverse microscopic
techniques, while simulations are based on population balance equations with ker-
nel models rooting in classical colloid science. Both approaches were transferred to
biological systems to achieve a more rigorous description of drug delivery dynamics
and efficiency. This could prove valuable for future optimisation efforts.

Flow cytometry was established as a very powerful and convenient tool to char-
acterise cluster composition and its dynamics in heteroaggregation processes. It en-
ables an independent and very detailed resolution of multidimensional distributions
by a reliably automated single particle analysis. Investigations in binary and ternary
particle mixtures focus on electrostatic de- and restabilisation phenomena, that can
be tailored by the choice of suitable particle species and their mixing ratio. Experi-
mental results were reconstructed by multivariate population balance simulations in
which the internal coordinates represent the particle number of the respective species
inside an aggregate. The physically discrete property state space was adaptively
reduced by a semi-heuristic approach, so that only property coordinates featuring
high aggregate concentrations were considered in the model. The applied aggre-
gation kernels are based on deterministic models from colloid science, in particular
DLVO theory, and connect interactions on the single-particle level with the macro-
scopic behaviour of multiple particle populations. The methods established for parti-
cle systems were successfully transferred to a systematic, model-based investigation
of preferential aggregation processes in a ternary system of antibodies and two hu-
man tumour cell lines (KARPAS-299 and U-937). Despite the assumed instantaneous
aggregation following receptor-ligand collisions, the low receptor expression on cel-
lular surfaces causes a rate limited aggregation process (RLCA). Population balance
simulations with kernels that consider the strong surface heterogeneities of the ag-
gregating species (patchy particles) confirm the experimental results. The targeted
administration of pharmaceutical compounds by functionalised carrier particles to
specific cells under minimisation of adverse effects represents a potential area of ap-
plication of these results.
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List of symbols

Symbols that are only of local interest within the thesis will be explained where ap-
plied and are not included here.
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h Planck’s constant 6.6261-10734 [Js]
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kg Boltzmann’s constant 1.3804-1023 DK
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f Number density function [HE lex] 1Tm3
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ijk Particle numbers [—]

I Ionic strength [molm~—3]
] Diffusive particle flux with superimposed drift [s71]
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XY,z Spatial coordinates [m]
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I'ny Transport across control volume boundary [s1
0% Excluded surface area [—]
Jij Kronecker function [—]
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z Zeta-potential [Vl

1 Dynamic viscosity [Pas]
k1 Debye length [m]

A Decay length or wavelength [m]
vp Dimensionless particle volume [—]

I3 Threshold value [-]

0 Density [au.]
2N Source / sink of control volume [s71]
oN Source / sink of control volume [I'IE [ekrl m3s71]
o Surface charge density [Cm~2]
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v Daughter particle number [—]
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