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Abstract 

The topic of this thesis was the development of a mathematical model to 

describe the basic mechanisms of the growth of adherent mammalian cells 

and the virus dynamics of Influenza A virus in MDCK cells. The segregated 

cell growth model comprises cells in suspension, cells on microcarriers which 

are able to proliferate and dead cells. In addition it considers the main 

substrates, glucose and glutamine, and the inhibitors, lactate and ammonia. 

The virus replication model takes into account the intracellular delay between 

the time of infection and the first visibly infected cells. To describe the time 

course of the upcoming HA titer, the cells are segregated into uninfected and 

infected cells.  

The identification of the parameters for modelling was based on standard 

cultivations or specific investigations if needed. Parameters which could not be 

determined experimentally have been taken from literature. Based on these 

estimations parameters have been optimized to fit the experimental data. An 

investigation of the sensitivity of the parameters led to the specific maximal 

growth rate μmax, the maximal possible cell number on microcarriers Xmax, the 

attachment rate kat, describing the attachment of the seeded cells to the 

microcarriers, and the specific death rate kd as parameters with most influence 

on maximum cell yield. Concerning the virus replication model the following 

parameters showed most influence on virus yield: the specific virus replication 

rate μvir, the specific death rate of infected cells kcdv, and the concentration of 

uninfected cells at the time of infection UC,0. 
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Verzeichnis der Abkürzungen  

Verzeichnis der Abkürzungen 

Amn Ammonium 

Asp Aspartat  

α-KG α-Ketoglutarat  

BEI  Binäres Ethylenimin

BHK Baby Hamster Kidney 

°C Grad Celsius 

CHO Chinese Hamster Ovary 

CO
2  

Kohlenstoffdioxid  

DNA  Deoxyribonukleinsäure  

EIV  Pferde Influenza Virus (equine influenza virus) 

FCS  Fötales Kälber Serum 

FS-4 Human Foreskin 

FQS Fehlerquadratsumme 

GDH  Glutamin-Dehydrogenase-Weg 

Gln Glutamin 

Glc Glucose 

GMEM Glasgow Minimal Essential Medium 

GMP Good Manufacturing Practice 

h Stunde (hour)  

HA Haemaglutinin 

HIV Human immunodeficiency virus  

i Zulauf, Zuluft  

L Liter  

Lac Lactat 

LSM Laser Scanning Mikroskop 

m  Meter  

MC  Microcarrier 

MDCK  Madin Darby Canine Kidney  

MRC-5 Normal Human Fetal Lung Fibroblast 

mL  Milliliter  

mM  mmol·L
-1

MOI  Multiplicity of infection  



Verzeichnis der Abkürzungen  

mRNA Messenger RNA 

NA  Neuraminidase  

o  Ablauf, Abluft  

O
2  

Sauerstoff  

ODE  Ordinary differential equation  

OTR  Sauerstoffeintragsrate (Oxygen transfer rate) 

OUR  Sauerstoffaufnahmerate (Oxygen uptake rate) 

PBS  Phosphate Buffered Saline 

pfu  Plaque forming units  

RF  Rollerflasche 

RNA  Ribonukleinsäure 

rpm  Umdrehungen pro Minute (Rotations per Minute) 

TA  Transaminaseweg 

TCA  Zitronensäurezyklus 

TCID50  Tissue culture infectious dose 50 % 

T-Flasche Zellkulturflasche (Tissue-Flask) 

TOI  Time of Infection 

V  Volumen 

VERO  African Green Monkey Kidney  

WHO  World Health Organisation  

X  Zellzahl 

YSI  Yellow Spring Instruments 



Verzeichnis der Symbole  

Verzeichnis der Symbole 

a  Sterberate infizierter Zellen des immunologischen Modells [h-1] 

Amn Ammoniumkonzentration [mmol/L] 

c1  glucosespezifischer Sterbekoeffizient [mmol/L] 

c2  glutaminspezifischer Sterbekoeffizient  [mmol/L] 

cRBC  Konzentration der roten Blutkörperchen  [mL-1] 

d  Sterberate uninfizierter Zellen des immunologischen Modells [h-1] 

F Volumenstrom von Zufütterung und Ernte [L/h]  

F  bestimmte Verdünnungsstufe des Virus im HA Test  [log HA/100 μL] 

Glc Glucosekonzentration [mmol/L] 

Gln Glutaminkonzentration [mmol/L] 

IC  Anzahl infizierter Zellen [1/mL] 

k  Produktionsrate freier Viruspartikel des 

immunologischen Modells [h-1] 

kat Attachmentrate der Zellen [h-1] 

kcdf Zellsterberate aufgrund Fermentationsbedingungen [h-1] 

kcdv Zellsterberate aufgrund Virusinfektion [h-1] 

kd  spez. Sterberate [h-1] 

kdQ Reaktionsgeschwindigkeitskonstante für den 

Zerfall von Glutamin [h-1] 

kdet Detachmentrate der Zellen [h-1] 

klys Lyserate der Zellen [h-1] 

kdead  Sterberate der Zellen [h-1] 

ki,Amn  ammoniumspezifischer Sterbekoeffizient  [L/mmol] 

ki,Lac  lactatspezifischer Sterbekoeffizient [L/mmol]  

kva Attachmentrate der Viruspartikel [h-1] 

kvd Sterberate der Viruspartikel [h-1] 

kvi Infektionsrate [h-1] 

KAmn  Inhibierungskonstante für Ammonium [mmol/L] 

KGlc  Monod-Konstante für Glucose [mmol/L] 

KGln  Monod-Konstante für Glutamin [mmol/L] 

KLac  Inhibierungskonstante für Lactat [mmol/L] 

Lac Lactatkonzentration [mmol/L] 



Verzeichnis der Symbole  

mGlc glucosespezifischer Zellerhaltungskoeffizient [mmol/h] 

mGln glutaminspezifischer Zellerhaltungskoeffizient [mmol/h] 

nVirus  Anzahl der Viruspartikel [mL-1] 

n Anzahl experimenteller Daten [-] 

p Anzahl adaptierbarer Parameter [-] 

p  Vektor der zeitkonstanten Parameter […] 

pO2 Sauerstoffpartialdruck in Lösungen [%Luftsättigung] 

rgen   Bildungsrate [L-1⋅h-1] 

rcons  Verbrauchsrate [L-1⋅h-1] 

R0 Wurfgröße (Basic Reproductive Ratio) [-] 

S Substratkonzentration [mmol/L] 

sr Reststandardabweichung der Simulation bezüglich 

experimentellen Daten, normiert [-] 

t  Zeit [h]  

T Temperatur [°C]  

u  Sterberate freier Viruspartikel des immunologischen Modells [h-1] 

u  Vektor der zeitveränderlichen Eingangsgrößen […] 

UC  Anzahl uninfizierter Zellen [1/mL] 

V Reaktionsvolumen [L]  

V  Anzahl Viruspartikel [1/mL] 

w lokale Sensitivität [-] 

w Gewichtungsmatrix […] 

x, X Vektor der differentiellen Zustandsgrößen […] 

Xd  Anzahl toter Zellen [1/mL] 

Xmax  Maximale Zellzahl auf einem Microcarrier [1/mL] 

XMC  Anzahl lebender Zellen auf Microcarriern [1/mL] 

XSus  Anzahl lebender Zellen in Suspension [1/mL] 

XV  Anzahl lebender Zellen [1/mL] 

y  Vektor der algebraischen Zustandsgrößen […] 

YX,Glc   glucosespezifischer Ausbeutekoeffizient [1/mmol]

YX,Gln   glutaminspezifischer Ausbeutekoeffizient [1/mmol] 

Z  Anzahl von Erythrozyten [mL-1] 



Verzeichnis griechischer Formelzeichen  

Verzeichnis griechischer Formelzeichen 

  

αAmn  zellwachstumsabhängiger Bildungskoeffizient für Ammonium [mmol] 

αLac  zellwachstumsabhängiger Bildungskoeffizient für Lactat  [mmol] 

β Infektionsrate des immunologischen Modells [h-1] 

δ partielle Ableitung [-] 

Δ Differenz […] 

λ Produktionsrate uninfizierter Zellen Zellen des 

immunologischen Modells [h-1] 

μ spezifische Wachstumsrate [h-1] 

μmax maximale spezifische Wachstumsrate [h-1] 

μvir Virusreplikationsrate [h-1] 

σ(S) substratabhängige Sättigungsfunktion [-] 

τ Shift, Zeitverzögerung [h] 


