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Einleitung 

Konstruktion des miniPERM® Bioreaktors

miniPERM®

Hybridomzellen und anderen Zellen in hoher Dichte 

• dem Produktionsmodul  
 

®  
 Volumen und

• dem Versorgungsmodul  
 
 

 

Das Produktionsmodul ist an der dem Versorgungs-
Dialysemembran 

 
Dialysemembran eine Trennwand zwischen beiden.

Die nach außen gerichtete Seite des Produktions-

Silikonmembran.

 
mit einer integrierten Gasaustauschmembran  
ausgestattet.

Funktion des miniPERM® Bioreaktors

1. Dialysemembran

Die semipermeable Dialysemembran im miniPERM® 

z.B. die sezernierten monoklonalen Antikörper, passie-
ren.

und im Medium physikalisch gelöste Gase (O
2
, CO

2
) 

können dagegen aus dem Versorgungsmodul nahezu 

 

sauren (z.B. Milchsäure), toxischen (z.B. Ammonium-
-

wesentlich größeren Volumen des Versorgungsmoduls 

2
 aus dem miniPERM®  

 

3
 im  

Medium gelöstes CO
2
 die Dialysemembran passieren 

modul gelangen kann.

Versorgungs-
modul

Produktions-
modul

Silikondichtungsring

Dialyse-
membran

Silikon-
membran

Rahmen

Schraubkappen

mit integrierter Gas-
austauschmembran

Versorgungsmodul

Produktionsmodul

Versorgungsmodul

Glukose

Laktat

Zelle

NH4
+

CO2

O2

Silikonmembran

Zellprodukt

Dialysemembran

 
-
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2. Silikonmembran

-
sphäre durch die Silikonmembran in das Produkti-

-
zierte CO

2
 das Produktionsmodul.

2
-Durchlässigkeit der Silikonmem-

bran steht das im Medium des Produktionsmoduls 
enthaltene NaHCO

3
 mit dem CO

2
-

sphäre im Gleichgewicht.

3. Schraubverschluss mit Gasaustauschmembran

Die Gasaustauschmembran der Schraubkappe des 
Versorgungsmoduls ermöglicht den Druckausgleich 

 
sphäre.

4. Universaldrehvorrichtung

und somit eine optimale Versorgung der Zellen zu 
erreichen, muss sowohl das Versorgungsmedium als 
auch die Zellsuspension im Reaktionsmodul ständig 
umgewälzt werden.

® 

werden.
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in der sterilen Werk-

werden. Die Zellen werden 
unter den im jeweiligen La-

eingestellt.

1. Vorbereitung der Zellen für den miniPERM® 

 Bioreaktor am Beispiel einer Hybridomzellkultur
® classic  

 
6 

6 Zellen) benötigt 

2

Bei der Verwendung des miniPERM® -
6

2. Vorbereitung des miniPERM® Bioreaktors

2.1 miniPERM® komplett steril 

Produktions- und Versorgungsmodul sind miteinan-

Der miniPERM®

(Abb. 2).

2.2 miniPERM® mehrfach verwendbar

Die Produktionsmodule werden als Einmalartikel  

 
 

 
 auch Punkt 7).

• Der Alubeutel des Produktionsmoduls wird so  
 
 

 

 
 

 
 

 
 

 eingerastet werden (Abb. 4a). 
 Das Versorgungsmodul wird dabei gegen den im  
 Produktionsmodul liegenden Silikonring gepresst.

 

® Bioreaktor ist jetzt  

Arbeitsanleitung

Das Versorgungs-

121°C und nicht 

werden, höhere Temperatu-

 
druck im Versor-
gungsmodul zu 

Versorgungsmoduls während 
des Zusammenbaus des 
Bioreaktors gelockert sein.

Schnapphaken am 
Produktionsmodul ob 

1

2

1,2 bar
121°C/250°F

20 min

3

4

4a

Schnapphaken am 
Produktionsmodul ob 
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3. Befüllen des miniPERM® Bioreaktors
3.1 Einfüllen der Zellsuspension in das Produkti-
onsmodul

Das  des Produktionsmoduls mit der Zellsus-

• Der zusammengesetzte miniPERM® Bioreaktor 
 wird mit dem Produktionsmodul nach oben so  

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 Anschluss gedreht (Abb. 7).

• Der miniPERM® Bioreaktor wird gedreht, bis sich  
 eine der beiden anderen Schraubkappen am  

• Eine 2. Schraubkappe (C) am höchsten Punkt  
 wird zum Druckausgleich gelockert und die  
 Zellsuspension langsam in das Produktionsmodul  
 hineingespritzt (Abb. 8).

 

• Den miniPERM® Bioreaktor so drehen, dass sich  
 

 
 

 leichten Druck mit den Fingerspitzen gegen die  

• Danach wird das Produktionsmodul durch  
 

 

Zellsuspension ist 
-

eine 2. Schraubkappe am 

werden.

-
schließen abgesaugt werden.

5

6

7

8

9

10

11
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3.2 Befüllen des Versorgungsmoduls

 
 

 
 (Abb. 12).

 
 

 
 (Abb. 13).

 

• Der miniPERM®  
 

 Umdrehungsgeschwindigkeit zwischen 0.1 und  
 40.0 UpM eingestellt.

Die tatsächliche Dreh-
geschwindigkeit des 
miniPERM® Bioreak-
tors bei einer Einstel-
lung von 10.0 auf der 
Steuereinheit der Uni-
versaldrehvorrichtung 
beträgt 5 UpM.

Der miniPERM® Bio-
reaktor dreht sich mit 

Steuereinheit eingestellten 
Umdrehungsgeschwindig-
keit, da der Durchmesser 
des miniPERM® Bioreaktors 
doppelt so groß ist wie der 
Durchmesser der Antriebs-

-
richtung (Abb.14).

Nicht mehr als 400 

Das Vorhandensein 
einer Gasphase im Versor-
gungsmodul ist Vorraus-

Kultur.

Die Umdrehungsge-

• murine Hybridomzellen  

• humane Hybridom- und  
 

 2 - 10 UpM.

13

14

12
350 bis 400 ml Medium
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4. Probennahme

 
 am Produktionsmodul

• Der miniPERM® Bioreaktor wird in die sterile  
 Werkbank gebracht.

 
 

 
 
 

 des Versorgungsmoduls gelockert (nicht  
 

 

 
 

 moduls am höchsten Punkt (A) liegt. Die  
 

 (Abb. 16).

 
 

 Anschluss (A).

• Der Bioreaktor wird so gedreht, dass die  
 

 spiegels liegt (Abb. 17).  

• Vor Abnahme der Spritze wird der Bioreaktor so  
 

• Nach Abnahme der Spritze sollten im  
 

 leichten Druck mit den Fingerspitzen gegen die  

 
 

-
bran nach außen 

-
kappen an den Luer-Lock-

-

-
gungsmodul herrschenden 

herausspritzen und den 
Bioreaktor kontaminieren. 

Druckausgleich gesorgt 
werden.

Bei der Verwen-

Medium kann es zu 
Schaumbildung im Bioreak-

-
nen der Schraubkappe des 
Produktionsmoduls Schaum 

dieser eine Kontamination 

ratsam, dem Medium im 
Versorgungsmodul ein An-
tischaummittel zuzusetzen 
(siehe Troubleshooting).

dem Rand der 

-
ßen abgesaugt werden.

-
nommenen Proben-

Medium ersetzt werden.

3/4

15

3/4

15a

16

17

18

19
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4.2 Probennahme über einen Septumverschluss

-

ersetzt werden, wodurch das Kontaminationsrisiko 
reduziert wird.

• Der miniPERM® Bioreaktor wird wie unter 4.1  

 
 mit einem alkoholgetränkten (70% pharma- 

 
 

 und der miniPERM® Bioreaktor so gedreht, dass  
 

 spiegel liegt (Abb. 21).

 
 einem alkoholgetränkten (70% pharmazeutischer  

5. Ernte

-

werden 1 - 2 x wöchentlich 2/3 -
standes geerntet. Die Ernte wird analog zur Proben-

• Der miniPERM® Bioreaktor wird wie unter 4.1  

 
 

 notwendig eine zweite Schraubkappe an  
 Position B (Abb. 22) zu lockern.

 
 sterilen Schraubkappe.

• Anschließend wird der Bioreaktor so gedreht,  
 

 
 

 genauso wie unter 3.1 beschrieben.

-
-

gegeben werden.

Bei der Verwendung 
-

5/8’’) mit 
geringem Durchmesser 

Einstichloch so klein wie 
möglich zu halten. Nach 

-
-

schluss gegen einen sterilen 
Verschluss ausgetauscht 
werden.

Proben oder das 
Ernten muss schnell 

Sedimentieren und Verklum-
-

dern.

dem Rand der 

absaugen.

20

21

22
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6. Wechsel des Versorgungsmediums

 
 

• Der Bioreaktor wird unter die sterile Werkbank  
 gebracht.

 
 Versorgungsmodul wird abgeschraubt.

 

 

 
 

 Druckausgleich gesorgt.

 

7. Reinigung und Sterilisation des mehrfach  
 verwendbaren Versorgungsmoduls

 

-
-

121°C betragen.

• Nach Beendigung der Kultur werden die beiden  
 

 
 

 gelöst werden. Hierzu wird die Seite mit dem  

• Das Versorgungsmodul wird mit heißem Wasser  
 und mit neutraler Laborreinigungslösung (z.B. RBS  

 
 

 waschen.

• Das Versorgungsmodul wird anschließend  
 20 Minuten bei max. 121°C ohne  

 
 

8. Reinigung der Universaldrehvorrichtung

 

Sauberes Arbeiten beim 

größter Wichtigkeit.

 
 

destilliertem Wasser 

Lösungsmittel mit alkoholhaltigen 

Filtermembran, deren Funktion 
durch Alkohol beeinträchtigt wird.

Bei der Verwendung 

® Biore-

ausschließlich mit 70% pharma-

-

-
ternäre Ammoniumsalze (z.B. 
Baricidal, Biocidal) oder ionische 
Tenside enthalten, können Risse 

-

Undichtigkeiten im Bioreaktor 

Der Ausgießrand der 

Versorgungsmodul ist 
-

möglich ist. Falls es doch einmal 

dem Rand hängen bleibt oder 

Mediumrest abgesaugt werden 
oder mit einem alkoholgetränkten 
(70% pharmazeutischer Ethanol) 

23

25

24
350 bis 400 ml Medium
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Hochzelldichte-Kulturmethode
® 

Bioreaktors ist es möglich, Zellen zu wesentlich höheren 

-
schlusskappe gedeckt werden kann. Daher ist es mög-

-
sentlich höherer Konzentration zu produzieren als in einer 

 - max. 106 Zellen/ml) 
können im miniPERM®  
107 Zellen/ml und mehr erreicht werden. Die hohen Zell-

 
 

2 angewiesen.

Die im miniPERM® Produktionsmodul integrierte Dialyse-

eine optimale Versorgung der Zellen und Entsorgung der 
Metabolite. Eine im Produktionsmodul integrierte Silikon-

2-Versorgung und 
CO2-Entsorgung der Zellen.

 

2 pro 106 Zellen pro Stunde.

7  
total) wie sie in dem miniPERM® Bioreaktor leicht erreicht 

7 

(miniPERM®

Produktionsrate
Um eine bestimmte Menge an Zellprodukt (Hybridomzel-

 
-

schen 4 x 107 und 7 x 108

Mediumwechsel
Unter den Stressbedingungen jeder Hochzelldich-

 

3-Gehalt  
angewiesen. Der Glukosegehalt sollte nicht weniger als  
4,0 g/l betragen oder das Medium sollte zusätzlich 
mit Glukose supplementiert werden. Der Gehalt an  

NaHCO3 (DMEM 3,78 g/l) ist in den meisten Medien so 

®  
 

Kulturmethode im miniPERM® zuerst die Mediumkapa-
-

 

-
 
 

7 Zellen/ml im  
miniPERM®

im Produktionsmodul zu beobachten.

Handling des miniPERM® Bioreaktors

Verschließen des Versorgungsmoduls und dem Einbrin-
gen des miniPERM®

die Volumenzunahme 1/273 des Volumens bei 0°C. Bei 

kaltem Medium, also bei einem Temperaturunterschied 

24 ml zunehmen und zu einem beträchtlichen Druck-
anstieg (ca. 0,1 bar) im miniPERM®  

 

3 -

Gasphase des Versorgungsmoduls zu Beginn der Kultur 

2 -

3 im Medium nicht 
der entsprechende CO2 -
dessen wird NaHCO3 2 an 
die Gasphase abgegeben werden. Dadurch kommt es 
zu einem weiteren Druckanstieg, sowie zur Alkalisierung 
des Mediums.

des Versorgungsmoduls wird sich jedoch innerhalb we-
niger Stunden wieder der richtige CO2-Partialdruck und 
damit auch der physiologische pH-Wert einstellen.

Kultivierung hoher Zelldichten im miniPERM®
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Troubleshooting

Problem Lösung

Keine Erhöhung der Zelldichte 
(nach wenigen Tagen liegt der Anteil 

• Erhöhung der Startzelldichte.
• Die Start-Zellsuspension aus 1/3 selbstkonditioniertem Medium aus  

2/3

• Erhöhung des Serumanteils im Medium.
• Herabsetzen der Umdrehungsgeschwindigkeit (bei sehr  

 

 
 die notwendige Gasphase im Bioreaktor zu erhalten.

Es werden nur mittlere Zelldichten 
7 Zellen/ml erreicht

• Es gibt Zelllinien, bei denen die Zellen nicht in extrem hohen Dichten  
 wachsen, wie z.B. 2 x 107 Zellen/ml und mehr. Wenn es gelingt, die  
 Zellen durch regelmäßigen Mediumwechsel im Versorgungsmodul in  

 

 
 

 
 

 

Produktionsmodul bildet sich sehr 

Druckausgleich nicht ohne 
-

• Verwendung eines Anti-Schaummittels 
• Herabsetzen des Serumanteils im Medium des Versorgungsmoduls  

 
 reduzieren

Dauer der Kultur im miniPERM® 
Bioreaktor

 
 miniPERM® Bioreaktor bei regelmäßigem Mediumwechsel, Kontrolle  
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Problem Lösung

1. An der Grenze zwischen  
 Produktions- und  
 Versorgungsmodul

Produktions- und 

Schnapphaken des 
Produktionsmoduls in die 
Aussparungen des Versorgungs-
moduls hörbar eingerastet werden. 

 

 
 Versorgungsmoduls

 
 kontrollieren, ob die Schnapphaken des Produktionsmoduls  

 
 

 sie hörbar einrasten.

 
 

 

 
 
 

 
 miniPERM®  

 

 

 
 

 

Die Silikonmembran des 
-

® Bioreaktor 
baut sich nicht nur nach dem 

Die Silikonmembran im 
Produktionsmodul zieht sich nach 
innen.

 

 
 

 
 

 
 

 
 Pilzkontamination im Versorgungsmodul oder Produktionsmodul.
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Problem Lösung

 
 

 
 

 
 werden.

 
  im Kulturmedium kann es zu Schaumbildung im Bioreaktor kommen.  

 
 Produktionsmodul oder beim Mediumwechsel im Versorgungsmodul  

 
 risiko darstellen.

 
 

 abgesaugt werden.

 

 
 beschränken, kann der Kulturansatz gerettet werden, indem die  

Welche Umdrehungs-
geschwindigkeit wird eingestellt geschwindigkeit gewählt.

 
 Umdrehungsgeschwindigkeit eingestellt werden, mit steigender  
 Zelldichte wird die Umdrehungsgeschwindigkeit erhöht.

 
                (Display 4 - 20)

 Auf dem Display der Steuereinheit wird der doppelte Wert  
 eingestellt, da der Durchmesser des miniPERM® Bioreaktors  
 doppelt so groß ist wie der Durchmesser der Antriebsrolle  
 der Universaldrehvorrichtung.

Die Rollen der 

stehen.

 
 gebaut ist.

 
 

® Bioreaktoren zum Rutschen  
 bringen.
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Problem Lösung

Medium

Mediumwechsel

• Unter den Bedingungen jeder Hochzelldichte-Kulturmethode sind  
 

 NaHCO3-Gehalt angewiesen. Die Zellen können in den gleichen  
 NaHCO3  

 

 
 

 
 

 nach lachsrot-gelblich zu sehen ist, ist die Kapazität, Metabolite 

Serum • Unter den Bedingungen der Hochzelldichte-Kulturmethode ist eine  
 

 
 miniPERM®  
 Standkultur.

• Bei der Produktion monoklonaler Antikörper oder anderer Proteine  
 

 

® Versorgungsmodul kann die Serumkonzentration  
 

 
 Dialysemembran nicht passieren.

• Es ist ebenso möglich, Hybridomzelllinien oder andere Zelllinien im  
 miniPERM®  

®  
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des miniPERM®

➀ Sterile 2 ml und 50 ml Einmalspritzen mit Luer- 
und Luer-Lock-Anschluss

-
 

Die Probenentnahme sollte mit der 2 ml Einmalspritze 

➁ Steriles Einfüllröhrchen 5"

-

-
digen könnten.

➂ Kanüle Luer 25G x 5/8"

-
ran zu beschädigen.

➃ Septumverschluss (IN-Stopfen)

Um die Handhabung zur Probenentnahme zu erleichtern 

bis zwei der Schraubkappen des Produktionsmoduls 
-

tauscht werden.

Produktionsmodul mittels steriler Einmalspritze, ohne 

miniPERM® Zubehör

gegen einen neuen Verschluss ausgetauscht werden.

➄ miniPERM® Ständer

Der miniPERM® -

und der Ernte.

Start-up Support Kit

Zubehör zum Starten der Kultur, zur Probenentnahme 

• Einmalspritze, 2 ml Luer, steril (20x)

/8

• miniPERM® Ständer (1x)

5

➀ ➁ ➂

➃

➄
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Bestell-Nr. Beschreibung
Verpackung 

Stück/Karton

miniPERM® classic Bioreaktor, steril 12

miniPERM® classic Produktionsmodul, steril 12

94.6077.121 miniPERM® Bioreaktor, steril 12

94.6077.017 miniPERM® Produktionsmodul, steril 12

Bestell-Nr. Beschreibung
Verpackung 

Stück/Karton

® 4

® 4

94.6001.036 6

94.6077.037 16

8 100

94.6077.136 Einmalspritze, 2 ml Luer, steril 100

94.6077.137 60

94.6077.138 100

94.6001.094 Start-up Support Kit 1

8

• Einmalspritze, 2 ml Luer, steril 20

8

8”, steril 20

6

• miniPERM® Ständer 1

Bestell-Nr. Beschreibung
Verpackung 

Stück/Karton

94.6001.061 1
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Konditionierung

UpM

3/4 3/4

Vorbereitung des miniPERM® Bioreaktors 

(Der Bioreaktor steril kann ohne Vorbereitung eingesetzt werden)

1,2 bar
121°C/250°F

20 min

Kurzbedienungsanleitung

Am Beispiel des miniPERM®  
miniPERM® 6

Vorbereitung der Zellen

35 ml 
frisches 
Medium 35 ml 

(1-5 x 106 Zellen/ml)

Befüllen des miniPERM® Bioreaktors

350 - 400 ml Medium
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Mediumwechsel

350-400 ml Medium

3/4 3/4

Probenentnahme

600 x g

10 min
4°C

Ernte
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Introduction 

Design of the miniPERM® bioreactor

miniPERM®

and other cells in high densities (“high density culture”).

• a disposable production module  
 

 (miniPERM®

•  
 nutrient module  

 

To separate the two modules, the production module 
dialysis membrane 

 
module, when the two modules are connected.

thin, gas-permeable silicone membrane.

ed gas-exchange membrane.

Function of the miniPERM® bioreactor

1. Dialysis membrane

Neither the cells nor high molecular weight products 
released by the cells, e.g. secreted monoclonal anti-
bodies, can pass through the semi-permeable dialysis 
membrane.

ions, and gases (O2, CO2  

 
 

Simultaneously, acidic (e.g. lactic acid), toxic (e.g.  
ammonium ions) and other low molecular mass  

 
production module through the dialysis membrane  
into the nutrient module where they are diluted and 

2
®

2

3) 

production module to the nutrient module.

nutrient  
module

production 
module

silicone sealing ring

support grid

dialysis 
membrane

silicone 
membrane

srew caps

srew cap with integrated 
gas-exchange
membrane

nutrient module

-

products.

Production module

Nutrient module

Glucose

Lactate

Cell

NH4
+

CO2

O2

Silicone membrane

Cell product

Dialysis membrane
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2. Silicone membrane

2

the incubator atmosphere into the production module 
through the silicone membrane. The CO2 produced 

2 

module means the NaHCO3 in the medium is at 

2 in the incubator atmosphere.

3. Screw cap with gas-exchange membrane

4. Universal Turning Device

metabolic waste products through the membranes, 
cells and the medium must be circulated continuously. 

® bioreactor is rolled in a 

Due to the exceptionally high cell densities produced 
in the miniPERM®, a higher than usual turning speed 

miniPERM®
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the two modules, 
unscrew the screw 

1. Preparation of cells for culturing in the  
 miniPERM® bioreactor using hybridoma  
 cells as example

The miniPERM® classic culture can be started with 

6 6 

2

For using the miniPERM®

module the cell suspension contains 
6

2. Preparation of the miniPERM® bioreactor

2.1 Pre-assembled miniPERM® sterile 
® has been assembled 

2.2 Multiple-use miniPERM®

The production modules are supplied as disposables 
in an alu pouch. The reusable nutrient module must 

prior to use.

 
 

 
 item 7).

 
 to ensure the production module is resting on  

 
 

 
 

 
 production module are snapped audibly into the  

 

• The assembled miniPERM®

All the operations 
described below 
must be carried out 

under normal laboratory 

density.

Operating Instruction

1

2

1,2 bar
121°C/250°F

20 min

3

4

4a

that the nutrient 

and no more than 10 
times. Higher temperatures 

polycarbonate.

Ensure the 

production 
module are completely 

Ensure the 

production 
module are completely 
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3.   Filling the miniPERM® bioreactor

3.1 Introducing the cell suspension into the 
   production module

The cell suspension is introduced into the production 

• Mount the miniPERM® bioreactor on the stand  
 

 the three Luer Lock connectors is positioned at  

 
 

 
 

 
 

• Turn the miniPERM®  
 other screw caps is positioned at the highest  
 point.

• Loosen a second screw cap at the uppermost  
 

 

• Turn the miniPERM® bioreactor back so that the  
 port (A) to which the syringe has been attached is  

 

• Close the production module by tightly screwing  
 a screw cap or a septum cap (see Troubleshooting)  

 

When the cell 
suspension is 
introduced the air 

displaced by the medium 
must be released through 

cap should be loosened.

Medium at the rim 

must be thoroughly 

closing the port).

5

6

7

10

11

8

9
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3.2 Introducing the medium into the nutrient  
  module

 
 

® bioreactor,  
 

• Close the neck opening with the screw cap.  
 Tighten the screw cap applying a slight pressure  
 only.

• Place the miniPERM®  
 

 Unit on 0.1 to 40 rpm.

The above rolling 
speeds refer 
to the display 
on the Control 
Unit. miniPERM® 
actually rotates at 
half this speed.

Since the diameter 
® 

bioreactor is twice 

miniPERM®

the set speed.

than 400 ml 
into the nutrient 

module. An air space 

The rolling speed 
must be selected 
according to the 

 

• human hybridoma and  
 

 2 to 10 rpm

13

14

12
350 to 400 ml medium
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4.  Taking samples

4.1 Taking samples through a port of the  
  production module

• Place the miniPERM® bioreactor in a sterile hood.

• Ensure that pressure is released. Hold the  
 miniPERM® bioreactor with one hand applying  
 light pressure to the silicone membrane. With  
 the other hand loosen (do not unscrew) the screw  

 

• Position the miniPERM® bioreactor on the stand  
 

 

 
 

• Turn the miniPERM® bioreactor so that the  
 sampling port (A) with the attached syringe  

 
 

 into the syringe.
®  

 bioreactor must be turned so that the sampling  
 port with the attached syringe is positioned at the  

 
 

 
 

 the miniPERM® bioreactor to the incubator.

Under no 
circumstances 
should the screw 

production module be 
opened when the silicone 

The excess pressure in 
the nutrient module would 
cause the cell suspension 
to spurt out and be lost. 

the miniPERM® bioreactor 
would be contaminated.

accumulate in the 
production module 

when FCS is used as a 
medium supplement, it is 

this problem, an antiFOAM® 
agent can be used in 
the nutrient module (see 
Troubleshooting).

Medium at the rim 

must be thoroughly 

closing the port.

3/4

15

3/4

15a

16

17

18

19
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4.2 Taking samples through a septum

• Prepare the miniPERM® bioreactor as described in  
 4.1.

 
 soaked in 70% pharmaceutical ethanol.

 

• Turn the miniPERM® bioreactor so that the  
 septum cap with the attached syringe is  

 

• Draw the sample into the syringe.

 
 pad soaked in 70% pharmaceutical ethanol.

5. Harvesting

the cells produce. Once or twice a week on an 
2/3

is done essentially the same way as sampling.

• Prepare the miniPERM® bioreactor as described in  
 4.1.

 
 

 with a syringe, it is necessary to loosen a second  

• Close the second port (B) with a sterile screw cap.

 
 with the attached syringe is positioned at the  

 
 medium, see 3.1.

Depending on the cell density reached the 

media and reinjected into the production module.

Small diameter 
5/8”) 

should be used in 
order to retain the sterile 
barrier. The septum caps 

6 times.

and clumping.

Medium at the rim 

must be thoroughly 

20

21

22
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6. Changing the medium in the nutrient module

• Place the miniPERM® in a sterile hood.

 
 the nutrient module.

 

 

®  
 

• Close the neck opening with a sterile screw cap.  
 Tighten the screw cap applying a slight pressure  
 only.

7. Cleaning and sterilisation of the nutrient module  
 (multiple-use nutrient module)

least ten times without changes to the material. To 

temperature is 121°C.

 
 

 
 The production module can then be easily  

• Clean the nutrient module only with hot water  
 and neutral or weak acid or alkaline detergent  
 without rinsing agents. Rinse with ample water  

 
 an automatic dish washer.

 
 

 not use any alkaline-based corrosion protector in  

8. Cleaning the Universal Turning Device

with a cloth soaked in 70% pharmaceutical grade 
ethanol or isopropanol. Do not use n-propanol. Do 

utmost importance 
when changing the 

medium. 

Care must be taken 

port or run down the sides 

sterile pad soaked with 70% 
pharmaceutical ethanol. Do 

the screw cap do not 
use ethanol, propanol 

contain alcohol as their use 

PTFE membrane. Rinse with 
distilled water only.

use only 70% 
pharmaceutical grade 

miniPERM® bioreactor, the 

incubator and water bath.

All other chemicals, 

ammonium complexes may 
cause microcracks.

23

25

24
350 to 400 ml medium
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'High density cell culture'
® bioreactor makes it 

possible to culture cells to considerably higher densities 

10  to 106 cells/ml.

Due to the high density (107 cells/ml and greater) the 

metabolic waste products and CO2.

6 cells per hour.

7 cells/ml, (which is easily attainable 
in the miniPERM®

7 ® 
 

Production rate

4 x 107 and 7 x 108 antibody molecules per cell in a  
24-hour period.

Changing medium

3. The 

the medium should be supplemented with additional 

3 content (DMEM 

Due to the optimal gas exchange in the miniPERM® 
bioreactor and the high cell density the initial glucose 

suggest 1 to 2 times per week. An orange-yellow colour 

high cell density (> 107 cells/ml).

® bioreactor

miniPERM®

®. 

the production module.

3-

culture is started, there is usually atmospheric air rather 
than the CO2 containing incubator atmosphere in the 

3 in the medium decomposes, and 
the CO2

2 partial pressure 
 

High density cell culture in miniPERM®
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Troubleshooting

Problem Solution

The cells are not growing 
® culture with  

 1/3
2/3 ml  

 

 

 
 

 bioreactor.

The cells do not reach high  
7 cells/ml)

 
 107  

 
 

 can be obtained.

Cells aggregate and die ®  
 
 

 
 occurrence, all necessary manipulations must be carried out as  

nutrient and production modules, it 
is not possible to release the 

the screw caps.

• Reduce the serum concentration in the medium contained in the  

® culture  
 

 miniPERM® bioreactor culture can be operated in a continuous  
 



36

User Manual - miniPERM®

Problem Solution

1. Between production and nutrient  
 module

®, 
the snapper clips on the production 
module are snapped audibly into 

nutrient module. Do not attempt to 
twist the two modules together.

 

 
 

 A second check will ensure that nutrient and production modules are  
 located correctly.

 
 

 
 polycarbonate.

 
 

 any other item.

• To sterilize the miniPERM® bioreactor, use only 70% pharmaceutical  
 grade ethanol or isopropanol. DO NOT USE any other chemicals;  

 
 applying slight pressure only.

 

• Each time the nutrient module is opened, reclose with a new  
 screw cap.

production module is always 
expanded outwards, due to a build-

production module is pulled inward.

• The humidity inside the CO2 incubator may be too low.  
 Make sure that the humidity is at least 90%.

 
 

 with cold medium (4°C) and the miniPERM® bioreactor has been  
 

 
 production module.

 
 

 pressure only.

 
 or production modules.
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Problem Solution

• Use a septum port to take samples. Replace one screw cap on  
 

 page 41).

 

 
 has been opened.

 
 

 
 

 

 
 the medium.

 
 

 them to another sterile miniPERM® bioreactor.

Rotation speed The turning speed must be selected according to the robustness  

• Generally, the bioreactor has to be rotated at low speed at the  
 

 speed can be increased concomitantly.

 
                   (Display 4-20)

® 

 
 or isopropanol you must oil the bearings.

 Do not use n-propanol.
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Problem Solution

Medium

Changing the medium

 
 

3
® bioreactor, the cells can  

3-dependent media normally  
 

 than 4 g/l, otherwise the medium should be additionally  
 supplemented accordingly.

 
 

• The medium in the nutrient module should be replaced as soon as  
 

 

Serum • Under high density cell culture conditions, serum concentration can  
® bioreactor the serum concentration  

 
 same cell line.

 
 

 

® nutrient module the serum concentration can be  

 
 miniPERM® bioreactor. The cells must be adapted to a serum or  
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➀ Sterile single-use 50 ml Luer Lock and 2 ml  
  Luer syringes

➁

large inner diameter to minimize shear-stress induced 
cell damage.

➂ Luer syringe needles  25G x 5/8"

For sampling and supplementing the medium in the 

➃ Septum ports

production module with sterile septum ports is possible.

diameter. There is no need to open the module. The 

miniPERM® Accessories

➄ miniPERM® stand

For mounting the miniPERM® bioreactor during 

Start-up Support Kit

• Single-use 2 ml Luer syringe, sterile (20x)

/8

• Septum ports, sterile (6x)

• miniPERM® stand (1x)

5

➀ ➁ ➂

➃

➄
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Order no Description
Packaging 
unit/case

miniPERM® classic Bioreactor, sterile 12

miniPERM® classic Production module, sterile 12

94.6077.121 miniPERM® Bioreactor, sterile 12

94.6077.017 miniPERM® Production module, sterile 12

Order no Description
Packaging 
unit/case

® 4

® 4

94.6001.036 6

94.6077.037 16

8 100

94.6077.136 100

94.6077.137 60

94.6077.138 100

94.6001.094 Start-up support kit Quantity 1

8

20

8

8“, sterile 20

• Septum port, sterile 6

® 1

Order no Description
Packaging 
unit/case

94.6001.061 1
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Conditioning

UpM

3/4 3/4

miniPERM® preparation

1,2 bar
121°C/250°F

20 min

Brief instructions for use

®

For using the miniPERM® 6

Preparation of cells

35 ml 
fresh 
medium

35 ml 
(1-5 x 106 cells/ml)

Filling

350 - 400 ml medium
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Medium change

350-400 ml medium

3/4 3/4

Sampling

600 x g

10 min
4°C

Harvesting
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