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 چکیده

سویید دیفتری  فرآیند سط تولید توک طراحی و تاثیر اعمال تغییرات در  SuperPro Designer افزارنرمتو

شد. با علم بر بر بازده و هزینه فرآیند سی  سویید، از بیوراکتور با  فرآیندهای تولید برر واقعی تولید توک

شته به جای فیلتر پرس  سک انبا صنعتی دی سانتریفیوژ  سازی پیکره ج برایشرایط عملیاتی بهینه و از  دا

تایج ناستتتفاده شتتد. اعمال این تغییرات همراه با افزودن پما میان بیوراکتور و ستتانتریفیوژ بود. باکتری 

شان می شرایط عملیاتی بیوراکتور دهد که ن سین،  25موجب افزایش  تواندمیبهبود  صدی تولید توک در

 فیلتربه جای با استتتفاده از ستتانتریفیوژ د. ومیلیون دوز شتت 75/8میلیون دوز به  7یعنی افزایش تولید از 

درصتتدی تولید  44درصتتدک کاملا برطرو و در موموم موجب افزایش  14هدررفت توکستتین   ،پرس

شتوکسویید  ، کاهش فرآینددرصدی زمان  16کاهش  نور بهم تواندمی این تغییراتهمچنین، د. خواهد 

 سازیشبیهنتایج د. به طور کلی وشدرصدی مصرو انرژی  32 درصدی آب مصرفی و اما افزایش 29

ی پیشتتتنهادی طی دو بو تولید قاب  بهبود یافته فرآیندمربوط به توهیزات جدید در  هزینهنشتتتان داد 

 خواهد بود.برگشت 
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 مقدمه -1

 ورودبا ، تنفس دستتتت اه باکتریایی حاد بیماری ،دیفتری

 1باکتریوم دیفتریه کورینه توکستتین عام  این بیماری یعنی

ستم دررا  مخربی آثار میزبان، به بدن صاب سی بافت  و اع

 [. 1] شودمیموجب مرگ  و نهایتاً ایواد عضلانی

سازی رازی،  سرم  سن و  سه تحقیقات واک س روش در مو

سازی و تخلیص برای متداولی سین تولید، جدا و  این توک

اگرچه این  .شتتودمیاجرا  دیفتری دییتوکستتو بهتبدی  آن 

 اارتق برایولی  باشتتتدمیدر دستتتت اجرا  به خوبی فرآیند

است لازم  دیفتریکمیت و کیفیت توکسین و یا توکسویید 

و به ویژه در دو مرحله کشت باکتری و  فرآیندتغییراتی در 

سازی  شود.باکتری  پیکرهجدا سلولی بهینه، اعمال  شت   ک

د واکسن و های مختلف ماننفراوردهالزامی در تولید  فرآیند

در وهله  ،[. بنابراین3و2باشتتند ]یا ستتایر مواد زیستتتی می

اول، یک بیوراکتور با عملکرد بهینه از لحاظ اختلاط موثر 

بهبود  برایبرای ایواد ستتتتم تماس مناستتتب بین فازها 

انتقال جرم و رشد بهینه و کنترل غلظت اکسیژن لازم است 

ترین پارامتری که در کنترل این موارد مورد [. اصتتلی5و4]

بارت دی ر ، اصتتتلاح اختلاط و یا به عگیردمیتوجه قرار 

به همزن و هوادهی استتتتت های مربوط  . [7و6] پارامتر

ها  ته بهبود عملکرد بیوراکتور عددی در راب قات مت تحقی

سن  تهانوام گرف ست ولی هیچکدام در رابته با تولید واک ا

 پس از[. 10-6استتت ] و به ویژه توکستتویید دیفتری نبوده

شت در بیوراکتور، در  شام  های پایینفرآیندک ستی که   د

ی محصول موردنظر از سایر ناخالصیتمام مراح  جداساز

یه ، مرحله اولباشدمی فرآیندهای مربوط به سلول اصلی یا 

 سلولی است که قب  از پیکرهو اصلی مربوط به جداسازی 

ساز شایی و کروماتوگرافی انوام میمراح  جدا  گیردی غ

[. از میان واحدهای عملیاتی مختلف قاب  کاربرد برای 11]

مد یه محیطک،  پیکرهمایع  -جداستتتازی جا ستتتلول از بق

ه توانایی انوام عملیات مهمترین آنها ستتانتریفیوژ استتت ک

                                                 
1 Corynebacterium diphtheriae 

صولات دارای مقدار بالای جامد برای حوم های بالا و مح

ند کا[. 13و12] را دار با  ته  های در راب ربرد ستتتانتریفیوژ

[. 16-14های علمی معدودی وجود دارد ]صنعتی، گزارش

ستتیستتتم فیلتر پرس مورد  ،فرآینداین  ضتتر درحال حا در

ستفاده قرار  ستم گیردمیا سی  ارای معایبی از جملهد. این 

ل  توکستتین باکتریک، محصتتو از زیادی میزان رفت هدر

 بازتوکستین،  ستمیت دلی  به پرستن  برای مخاطره ایواد

 احتمال نتیوه در و فرآیند بودن طولانی ستتیستتتم، بودن

 .باشدمی ساختار توکسین تخریب

ود در بهب فرآیندواحدهای عملیاتی یک  کردن اگرچه بهینه

ندباشتتتند ولی ک  موثر می فرآیندوری یک بهره نیز  فرآی

بدین منظور  تی قب  از اجرایی کردن طراحی شتتود،بایستت

ستفاده قرار  فرآیند سازیشبیههای افزارنرم  گیردمیمورد ا

ت تولید محصولا فرآیندک   سازیشبیه با کمک[. 18و17]

و با مشخص نمودن محصول مورد نظر ، دارویی و زیستی

توان پارامترهای دی ر مانند مواد و میزان تولید ستتتالانه می

کان یت توهیزات، ام یاز، ظرف یه و توهیزات مورد ن  اول

فی رسنوی تولید با طراحی و توهیزات متفاوت، منابع مص

سرمایه و هزینه ساخت و تسالانه، تمام  ، فرآیندولید های 

تاً های عات و ن قدار و نوم ضتتتای ندبهترین طرح  م را  فرآی

  [.20و19] مشخص کرد

ژن  یبراتولید پلاستتمید  فرآیندبهبود  برایدر پژوهشتتی 

، وریبا بهره فرآینددرمانی و واکستتتیناستتتیون ژنی، یک 

[. 21طراحی شد ] سازیشبیهخلوص و ایمنی بالا با کمک 

آنتی بادی مونوکلونال با طراحی خط تولید  ،دی ریدر کار 

مان اجرا و  برایلیتری  2000بیوراکتور  مدت ز کاهش 

با کمک  ید  بازده تول ندهای افزارنرمافزایش  وافرآی م ی ان

 [.22] شد

عه تال به پیش رو در م با توجه  یت ،  اهمیت کمیت و کیف

باکتری در  شتدیفتری که متاثر از ک دیا توکسویی توکسین

طور تولید به فرآیند، باشتتدمیستتازی بیوراکتورها و خالص
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طراحی شد و  Superpro Designer افزارنرمبا کمک کام  

دو مرحله مهم کشتتت و جداستتازی اولیه  کردنبهینه تاثیر 

ها بررستتتی و هزینه فرآیندوری ک  بر بهره باکتری پیکره

هینهبتور با پارامترهای عملیاتی بیوراکدر شبیه سازی، . شد

ژ ستتانتریفیوو همچنین  موجودبیوراکتور شتتده جای زین 

 برای فیلتر پرس شتتد. جای زین 1دیستتک انباشتتتهصتتنعتی 

ک   پذیری  تاثیر ئه  ندارا واد تغییرات د فرآی ر دیفتری از ای

د و از ش سازیشبیه مودداًتولید  فرآیندتولید، ک   فرآیند

، هایتندر  .شداقتصادی بررسی صرفه لحاظ بازده تولید و

ارائه  ریدیفت وییدتولید توکس فرآیندیک طرح کام  از ک  

 تواندمیپیشتتنهادی شتتده با کمک توهیزات بهینهکه شتتد 

  .شودبالا وری بهره به رمنو

 هامواد و روش -2

 دیفتری  وییدتوکسیند تولید افر -2-1

 بالادستی فرآیند -2-1-1

نددر  ید دیفتری فرآی ید توکستتتوی تدا،، جاری تول مپول آ اب

 روی واکستتینال ستتویه دیفتریه باکتریوم کورینه لیوفیلیزه

سلسیوسک به درجه  35  انکوباتور در ذیکشت مغ محیط

 از پس از اطمینان .شتتودمیستتاعت کشتتت داده  48 مدت

لیتتتتتتتر میلتتتتتتی 150به فلاسک حتتتاوی  کشت، خلوص

ساعت در انکوباتور  48به مدت  و منتتتتتق  کشتمحیط 

. پس از تایید شتتودمیدرجه ستتلستتیوسک قرار داده  35 

درصتتد از کشتتت به ارلن  5بودن و عدم آلودگی،  خالص

شت لیتر محیط میلی 2000حاوی  س پ، و شودتلقیم میک

ستتتاعت قرار دادن در انکوباتور، در صتتتورت عدم  24 از

در  ،گردد. از ستتتوی دی ربه بیوراکتور تلقیم می ،آلودگی

داده شتتده در ارلن آماده تلقیم به  زمانی که باکتری کشتتت

بیوراکتور استتت، مواد اولیه مورد نیاز برای ستتاخت محیط 

 2/0فیلتر  ز انحلال در آب با عبور از میکروکشتتتت پس ا

. مدت زمان شتتتودمیمیکرونیک، وارد بیوراکتور دو جداره 

 35ستتتاعت و در دمای  42کشتتتت باکتری در بیوراکتور 

                                                 
1 Disc stack centrifuge 

سیوس  سل شدمیدرجه  شد باکتری در محیط . در حیبا ن ر

تنها توکستتین بتور مداوم در محیط ترشتتم نه  ،بیوراکتور

سایر پروت شودمی سط باکتری تولید مینییبلکه  ها نیز تو

یه که تخل ب  از این ند. ق جداستتتازی شتتتو ی بیوراکتور و 

کننده  ی تثبیتآغاز شود، ماده باکتری یتوکسین از ناخالص

جهت حفظ لیتر آبک  20گرم محلول در  3750 به مقدار 

 .شودیمساختار توکسین به کشت داخ  بیوراکتور اضافه 

 .باشدمیی تخلیه کشت آمادهدقیقه اختلاط،  30پس از 

 دستیپایین فرآیند -2-1-2

یات بیوراکتور جداستتتازی  ،باخروج محتو ح    پیکرهمرا

سیون با فیلتر  سط فیلترا شت تو باکتری از بقایای محیط ک

. صتتفحات شتتودانوام میمیکرون  45/0منافذ  دارایپرس 

عال به عنوان حاوی جرم پس از غیرف ستتتازی در اتوکلاو 

شفاو مانده د. مایع باقیشوخارج می تولید زباله از بخش

ست سط باکتری ا شده تو سین تولید ایع . این محاوی توک

سیوسک  37خانه  در گرم پس از افزودن فرمالین سل درجه 

تا مرحله دتوکستتیفیکاستتیون  ماندمیبه مدت شتتش هفته 

 پس از وتغلیظ توسط اولترافیلتراسیون  ،سپس کام  شود.

ستتتازی بیشتتتتر به کمک ترستتتیب و آن مراح  خالص

سپس دیالیز انوام می سانتریفیوژ در در . دشودو مرحله و 

با کمک ستتتون کروماتوگرافی مرحله تخلیص کام   نهایت

میکرونی  2/0ر با عبور از فیلت. محصتتتول نهایی شتتتودمی

 .شودمین هداری سردخانه استری  و در 

 دیفتری وییدتولید توکس فرآیندطراحی  -2-2

ید توکستتت خط یدتول فاده از  وی با استتتت  زارافنرمدیفتری 

 SuperProهای زیستتتتی و دارویی  فرآیند ستتتازیشتتتبیه

Designer 10.7افزارنرم این با استتتفاده ازطراحی شتتد.  ک ،

صات  یعنی ایواد فرآیند طراحی از پس شخ توهیزات با م

شرایط عملیاتی از نظر زمان و  دماک، معلوم  جنس، قیمت، 

با مشتتتخصتتتات معلوم، جریان هایجریان های ورودی 

را اج فرآیندخروجی و ترتیب عملکرد واحدهای عملیاتی، 
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نتیوه  و در شتتد انوام انرژی و جرم موازنه ،شتتد. ستتپس

های ورودی و انجریمواد مورد نیاز در کام   مشتتخصتتات

خروجی، ضتتایعات، مصتترو آب، انرژی، نیروی انستتانی، 

 یدر تمام مراح  عملیاتهای مربوطه زینهبازده تولید و ه

 شد.  محاسبه

 بهبود یافته  فرآیندطراحی  -2-3

شتهگمتابق نتایج پژوهش جدید،  فرآیند سازیشبیهدر   ذ

با  [،23] مان بیوراکتور  تدوال، از ه جای بیوراکتور م به 

سه ثابت ولی مکان همزن در  سرعت سانتی 30هند متری، 

لیتر  20دور در دقیقه و شتتدت هوادهی  550اختلاط ثابت 

ینه عملکرد این ستتیستتتم در ستتاعت به عنوان شتترایط به

شد. ستفاده  سانتریفیوژ پایین فرآیندهمچنین، در  ا ستی،  د

دور در دقیقه و با  7000با سرعت چرخش  دیسک انباشته

جای زین فیلتر لیتر در ستتتاعت  100دهی شتتتدت خورا 

شد.  سازی پیکره پرس  ستمی برای جدا سی شنهاد چنین  پی

لازم به [. 24] باکتری بر استتتاس نتایج تحقیقات قبلی بود

از لید خط تو کردنبرای بسته  سازیشبیهدر این ذکر است 

نیز در  تریفیوژ، پماستتان فرآیندای بیوراکتور تا انته مرحله

تمام اطلاعات  ستازیشتبیهدر هن ام  طراحی اضتافه شتد.

ورودی و حتی خروجی در هر مرحله عملیاتی بر استتتاس 

، وارد شد. به صورت عملی دست آمدهبهاطلاعات موجود 

بررستتتی عملکرد توهیزات مربوط بتته  برایدر عمتت ، 

بیوراکتور، کدورت  از محصتتولباکتری  پیکرهجداستتازی 

گیری مایع عاری از باکتری با روش استتپکتوفتومتری اندازه

 . [26و25] شودمی

 ارانهمکانوام گرفته توسط فرامرزی و  پیشین پژوهشدر 

سازی باکتری،  ،[27] صلی از جدا با توجه به اینکه هدو ا

ت است، کمیدر این مرحله ص لتوکسین نسبتا خا حصول

و کیفیت توکسین در مایع خروجی از توهیزات جداسازی 

ست فلوکولاسیون  و  Lfبررسی و مقدار  1رامونبا روش ت

Kf شد. به سبه  صه، یک میلیمحا  هالیتر از نمونهطور خلا

ژن استتتاندارد افزوده شتتد و ستتپس های حاوی آنتیبه لوله

قرار  درجه ستتتلستتتیوسک 50ها در حمام آب گرم  لوله

شتتتد برای  مشتتتاهده های که در آن لختگرفت. اولین لوله

عنوان به و مدت زمان لازم برای اولین لخت ی Lfمحاستتبه 

  .شدگزارش  Kfعدد 

 نتایج و بحث -3

 جاری تولید توکسویید دیفتری فرآیندطراحی  -3-1

یان  ندنمودار جر پایین فرآی ید دستتتتی بالادستتتتی و  تول

 نشتتان 1 در شتتک رایج  فرآینددیفتری متابق  توکستتویید

داده شده است. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 Ramon flocculation test 
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 .واقعیک فرآینددستی  بک تولید توکسویید دیفتری  پایین فرآیندبالادستی  الفک جریان  فرآیندنمودار جریان  1شک  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .دیفتری توکسویید کام  تولید یک بودر  فرآیندعملیات هر  زمان نمودار 2شک  

 

بالادستتتی هدو کشتتت باکتری دیفتری و تولید  فرآینددر 

به  باکتری  ب  از تلقیم  توکستتتین در بیوراکتور استتتت. ق

ش اهی کشت و  بیوراکتور، باکتری در چندین مرحله آزمای

پاساژ داده شده و سپس به بیوراکتور استری  حاوی محیط 

ضافه  شت ا سور شودمیک . همزمان با تلقیم باکتری، کمپر

کند. ن کشتتت هوازی شتتروم به کار میتامین ای برایهوا 

پس از اتمام عملیات کشتتتت، محتویات بیوراکتور به دو 

 2در شک  . نمودار زمانی این عملیات شودمیتانک تخلیه 

نشتتان داده شتتده استتت. لازم به ذکر استتت، زمان عملیات 

 آیندفرستتازی شتتده طبق این شتتبیه فرآیندواقعی و  فرآیند

موجود دقیقا مشابه هم هستند. در واقع از اطلاعات موجود 

افزار تعریف شتتتدهواقعی، ارقام در نرم فرآیندبر استتتاس 

شک   فرآینداند.در  ستی  سازی ،  بک1پایین د پس از جدا

عال مک فیلتر پرس، برای غیرف به ک باکتری  یه پیکره  اول
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توکستتین، به مایع حاصتت  از فیلتراستتیون فرمالین  ستتازی

ستتتازی در گرمخانه شتتتود. این مرحله غیر فعالده میافزو

شتتود. ستتپس، طی چندین مرحله شتتام  اولترا تکمی  می

فیلتراستتتیون، ترستتتیب، دیالیز، کروماتوگرافی تخلیص و 

سویید شوتغلیظ انوام می د تا محصول نهایی خالص  توک

 دیفتریک حاصتتت  شتتتود. این محصتتتول در یخچال برای

داری و تولید واکستتن ن ه یر توکستتوییدهااختلاط با ستتا

ر بو تولیدی ، طول دوره ه2. با توجه به شتتتک  شتتتودمی

های زمانی مربوط به ترین دورهروز استتتت. طولانی 148

ستتاعتک و  1008مراح  دتوکستتفیکاستتیون در گرمخانه  

 ساعتک است. 2160ن هداری در سردخانه  

ه اطلاعات مربوط ب، فرآیند ستتازیشتتبیهبا توجه به نتایج 

به ستتته بخش عمده  فرآیندهزینه توهیزات ثابت در ک  

کره باکتری و تغلیظ و تخلیص ، جداستتازی اولیه پیکشتتت

 الفکک. همانتور که مشتتاهده  3بندی شتتد  شتتک  طبقه

ها مربوط به توهیزات مراح  ، بیشتتتترین هزینهشتتتودمی

جداستتازی  درصتتدک استتت. مرحله 57تغلیظ و تخلیص  

صد هزینه 3قط اولیه ف شام  در . این نتایج با شودمیها را 

ح  تخلیص گزارش بالای مرا نه  به هزی های قبلی مربوط 

[. در 28نستتبت به مرحله جداستتازی اولیه متابقت دارد ]

های جاری مربوط به مواد مقایستتته هزینه  بک، 3شتتتک  

اولیه، کالاهای مصرفی مانند صفحه فیلتر، انرژی الکتریکی 

ول گرمایش، سرمایش، پما، نظافت، استری  مصرفی در ط

 CIP/SIP ک و اتوکلاو و آب برای توهیزات و همچنین

نیروی انسانی نمایش داده شده است. همانتور که مشاهده 

سانی، انرژی هزینه پس از، شودمی های مربوط به نیروی ان

های تولید را به خود و آب مصرفی بیشترین سهم از هزینه

دهد. لازم به ذکر است که قیمت مواد، انرژی اختصاص می

هادی  مت روز و پیشتتتن به قی الکتریکی، آب، توهیزات 

شرکت افزارنرم ست، تعریف که متابق قیمت  های معتبر ا

شد. لازم به ذکر است که اطلاعات مربوط به توان مصرفی 

از، مواد اولیه و اطلاعلات توهیزات، نیروی انسانی مورد نی

ی و خروجی هر واحد عملیاتی بر اساس های ورودجریان

نداطلاعات  نابراین خروجی  فرآی واقعی بوده استتتت و ب

 فرآینددر مورد این پارامترها دقیقا همانند  ستتتازیشتتتبیه

یاز در  ،حالبا اینواقعی بود.  نددر میزان آب مورد ن  فرآی

شک  شده تفاوت  سازیشبیهواقعی و   ک.4وجود دارد  

تقریبا در تمام مراح  میزان  شتودمیهمانتور که مشتاهده 

ص  از  صرفی واقعی از میزان حا شت سازیشبیهآب م ر بی

استتتت. دلی  این اتفاق به خاطر عدم کنترل مناستتتب آب 

شو واقعی توهیزات  ست ش صرفی در هن ام  شدمیم ر . دبا

بر اساس اندازه توهیزات،  افزارنرم، خود سازیشبیههن ام 

 کند. ستری  را محاسبه میرای شستشو و امقدار آب لازم ب

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 های جاری یک بو  بک. الفک و درصد هزینه فرآیندبندی شده به سه قسمت عمده در ک  درصد هزینه توهیزات اصلی دسته 3 شک 
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 شده. سازیشبیهواقعی و  هایفرآینددر  مصرفیمقایسه میزان آب  4 شک 

 یدیفتر وییدپیشنهادی تولید توکس فرآیند -3-2

ه ب فرآینداین  ستتازیشتتبیهدر وری تولید، بهبود بهره برای

 شتتد.اعمال تغییراتی  SuperPro Designerافزار کمک نرم

 هایفرآیندنمودار جریان بر استتاس نتایج شتتبیه ستتازی، 

پیشتتتنهادی تولید  فرآینددستتتتی برای بالادستتتتی و پایین

س شک  دیفتری  وییدتوک شان 5در  شده ن ست.  داده  در ا

وط بالادستتی مرب فرآیندمورد توهیزات تولید، جدید بودن 

قاتی تحقیبه ایواد تغییرات در ستتاختار بیوراکتور استتت. 

ندمیدهد که بهبود اختلاط بیوراکتور قبلی نشتتتان می  توا

شد.  50تا  10افزایش منور به  شت  صول ک صدی مح در

ضر  ،بنابراین با توجه به اینکه محصول تولیدی در حال حا

توضیم داده شده در  فرآینداست   Lf 80بیوراکتور  پس از

ردیم فرض کبخش قبلیک، به کمک بیوراکتور پیشتتتنهادی 

دستی، به جای پایین فرآیندد. در رسب Lf 100حداق  به که 

شته  سک انبا سانتریفیوژ دی سازی ج برایفیلتر پرس از  دا

بهتر پیکره باکتری استتتفاده شتتد. تاثیر ستتانتریفیوژ دیستتک 

انباشتتتته به جای فیلتر پرس، با آنالیز کدورت و کمیت و 

کیفیت توکسین در مایع شفاو خروجی سانتریفیوژ بررسی 

سانتریفیوژ[27] شد ستفاده از  شرای . همچنین، با ا ط و با 

لیتر در ساعتک،  100دور در دقیقه و  7000بهینه عملیاتی  

Lf  وKf  دقیقه برای توکستتین  1/8و  80به ترتیب برابر با

 Lfست که با کمک فیلتر پرس، ا محاسبه شد. این درحالی

با  Kfو  یب برابر  بارت  3/9و  69به ترت به ع قه بود.  دقی

مامی ن حفظ تقریبا تدی ر، با استتتفاده از ستتانتریفیوژ امکا

 Lfتوکسین و با کیفیت تقریبا مشابه با کیفیت در خورا   

شت ] 8و  80به ترتیب برابر با  Kfو  [. 27دقیقهک وجود دا

باکتری با استتتتفاده از  ، امکان جداستتتازی پیکرهدر واقع

وژهای یفیعملکرد مناستتب ستتانترستتانتریفیوژ بهتر استتت. 

ی در ستتایر های میکروبصتتنعتی جهت جداستتازی ستتلول

ست ] شده ا ست 15و14منابع نیز گزارش  [. لازم به ذکر ا

انتقال  فرآیندشتتده،  ستتازیشتتبیهدستتتی پایین فرآینددر 

سط  سته و تو سانتریفیوژ کاملا ب محصول بین بیوراکتور و 

 ک. 5 شک   گیردمیپما انوام 

مال به تغییرات اع جه  له شتتتده در  با تو توهیزات مرح

های جداستتازی اولیه پیکره باکتری، نمودار درصتتد هزینه

داده   الفک نشتتتان 6لازم برای توهیزات ثابت در شتتتک  

..شده است
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 .بهبود یافته تولید توکسویید فرآیندک ب دستی ک و پایینالفبالادستی   غییرات در عملیاتت 5شک  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

در  های جاری یک بو  بک الفک و درصد هزینه فرآیندبندی شده به سه قسمت عمده در ک  توهیزات اصلی دسته درصد هزینه 6شک  

 پشده. سازیشبیهپیشنهادی  فرآیند

 

 . از بیوراکتور تا سانتریفیوژ دیسک انباشتهک فرآیندمقایسه میزان آب، انرژی و زمان مورد نیاز در بخشی از  1جدول 

 مصرفی از بیوراکتور تا انتهای جداسازی اولیه جاری فرآیند پیشنهادی فرآیند

 آب  کیلوگرمک 760 540

 کیلووات ساعتکانرژی الکتریکی   214 283

 زمان عملیات  ساعتک 53 5/44

دهد که  الفک نشتتان می 3با شتتک  مقایستته این نمودار 

استتتتفاده از ستتتانتریفیوژ دیستتتک انباشتتتته به قیمت روز 

شدن پما در مسیر  سازی و اضافهدلار در شبیه 104000

بین بیوراکتور تتتا ستتتتانتریفیوژ موجتتب افزایش هزینتته 

یه می جداستتتازی اول له  تاثیر این توهیزات مرح شتتتود. 

جاری نیز قاب  مشاهده است  شک   هایتغییرات در هزینه

 3 بکک. با توجه به این شتتک  و مقایستته آن با شتتک   6

مربوط به توهیزات جدید  شود که هزینه بک، مشاهده می
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یه موجب CIP/SIP انرژی و  ک در مرحله جداستتتازی اول

 . شودمیافزایش هزینه 

های مربوط به مراح  کشتتتت در بیوراکتور و هزینهنتایج 

که در جداستتتازی ا باکتری  یه پیکره  ندول با  فرآی ید  جد

شتتدن فیلتر پرس با ستتانتریفیوژ و اضتتافهجای زین کردن 

جدول  فت، در  یا ما تغییر  گزارش شتتتده استتتت.  1پ

استتتفاده از  شتتود، زمان عملیات باهمانتورکه مشتتاهده می

درصد کاهش یابد.  16 تواندمی سانتریفیوژ دیسک انباشته

به ذکر استتتت بخش عمده به  لازم  زمان عملیات مربوط 

شت در بیوراکتور   شدمیساعتک  42ک صرو آب با با . م

به دو مخزن و در نتیوه  حذو مرحله تخلیه از بیوراکتور 

آنها و همچنین مرحله شتتستتتشتتو  CIP/SIPشتتدن حذو

مربوط  CIP/SIPیابد، اگرچه اتوکلاو فیلتر پرس کاهش می

ست. ولی ا به سانتریفیوژ دیسک انباشته و پما اضافه شده

مصتترو انرژی الکتریکی به دلی  استتتفاه از ستتانتریفیوژ و 

 یابد.درصد افزایش می 32پما حدود 

ستتت که آیا اعمال تغییرات در ا مستتهله مهم اینهمچنین، 

ند یا می فرآی هد شتتتد و آ ید خوا توان موجب افزایش تول

یا  به توهیزات جدید را جبران کرد  نه مربوط  افزایش هزی

در مراح  مختلف  وییدرفت توکستتت خیر. درصتتتد هدر

سازی و تخلیص در  شده  الفک 7شک  جدا شان داده   ن

که موجب هدرفت  استتتت. چنانچه به جای فیلتر پرس

از سانتریفیوژ دیسک  شودمیاز توکسین  درصد 14حدود 

ر شده د زیساشبیهنهادی پیش فرآیندانباشته استفاده شود  

مرحله به شتتتدت ک، هدررفت توکستتتین در این این مقاله

نابراین فت. ب یا هد  مایع   ،کاهش خوا  50بخش بزرگی از 

ر یوراکتورک که در مرحله فیلتشتتده ب لیتر از محصتتول تولید

رود، با استفاده از سانتریفیوژ صنعتی دیسک هدر می پرس

 انباشته حفظ خواهد شد.

ید در  ید توکستتتوی قایستتته بین میزان تول ندم  جاری فرآی

ر این د سازیشبیهشده با روش  نهادپیش فرآیند واقعیک و 

شتتده استتت. با کمک  بک نشتتان داده  7متالعه در شتتک  

ید جد جه بیوراکتور  با تو قات پیشتتتین،  و  یتر تبه تحقی

. فرض شد Lf100توکسین حاص  از کشت در بیوراکتور 

 در نظر گرفته Lf4اگر هر دوز توکستتویید دیفتری برابر با 

به  فرآیندمیزان تولید توکستتین که در مراح  بعدی شتتود، 

 7، در داخ  خود بیوراکتور از شتتودمیتوکستتویید تبدی  

حدود  به  هد  75/8میلیون دوز  میلیون دوز افزایش خوا

 یافت.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .پیشنهادی فرآیندو  واقعی فرآیندطی  کب  وییدمیزان تولید توکسک و الف هدرفت مقایسه  7شک  
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در مرحله جداستتازی، در صتتورت استتتفاده از ستتانتریفیوژ 

ص شته میزان هدر رفت به   7رسد  شک  میفر دیسک انبا

ک. شددرصد فرض  1 الفکک  اگرچه در اینوا هدررفت را 

های توکستتتویید در مراح  بعدی تغلیظ و رفت البته هدر

کلی، با بهبود  طورهب اماتخلیص همچنان پابرجا استتتت. 

 44بیوراکتور و عتتدم استتتتفتتاده از فیلتر پرس، افزایش 

شاهد خواهیم  سویید دیفتری  صدی در میزان تولید توک در

هر  تومانی برای 500با در نظر گرفتن هزیینه حداقلی بود. 

و صتتترو نظر از افزایش قیمت دوز توکستتتویید دیفتری 

این افزایش تولید در یک بو، های آتی احتمالی طی ستتتال

تومان درآمد مازاد خواهد داشتتت. در  945000000حدود 

سانتریفکه  شودمی بینیپیش حقیقت، یوژ هزینه خرید یک 

شته با بالاترین نرخ موجود   سک انبا دلارک در  104000دی

وژیکی های بیولفرآیندبهبود  برگشتتت یابد.دو بو تولیدی 

ی هاآنها و انوام آزمایش فرآیند ستتازیشتتبیهبا استتتفاده از 

ست ] دی ر نیزدر منابع  عملی محدود شده ا -28گزارش 

30.] 

 گیرینتیجه -4

 افزارنرماستفاده از در این متالعه نشان داده شد که 

SuperPro Designer بررسی تاثیر تغییر پارامترهای  برای

 کم هزینهها، روش بر میزان تولید محصول و هزینه فرآیند

 وییدتولید توکس فرآیندنتایج طراحی کام  است.  مفیدیو 

بهبود  یعنی فرآیندکه با اعمال تغییرات در  بیان ر این بود

شرایط عملیاتی بیوراکتور و استفاده از سانتریفیوژ دیسک 

تولید توان بازده می ،باکتری پیکرهجداسازی  جهتانباشته 

اگرچه این تغییرات  .دادای افزایش به مقدار قاب  ملاحظهرا 

از نظر خرید توهیزات جدید ها جدید موجب افزایش هزینه
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Abstract 

The process of diphtheria toxoid production was designed using SuperPro 

Designer, and the effects of the applied changes in the process on yield and 

manufacturing costs were investigated. Initially, the real process of toxoid 

production was assessed, utilizing a bioreactor with improved operational 

conditions and a disc stack centrifuge instead of the filter press traditionally 

employed for bacterial debris separation. These alterations were accompanied 

by the addition of a pump between the bioreactor and centrifuge. The results 

indicated that improving the operational conditions of the bioreactor could 

lead to the 25% increase in the toxin production, i.e., the increase in toxoid 

production from 7,000,000 doses to 8,750,000 doses. Furthermore, employing 

the centrifuge to replace the filter press reduced toxin waste by 14%, resulting 

in a 44% enhancement in toxoid production. These modifications also led to a 

16% reduction in separation operation time, a 29% reduction in water 

consumption and a 32% increase in energy consumption. Overall, the 

simulation results demonstrated that the costs of the new equip  

Keywords: Process design, SuperPro Designer software, Optimization, ment 

proposed for use in the improved process could be recovered through running 

two batches. 

Bioreactor, Centrifuge. 
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