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Abstract 

Tissue plasminogen activator is a recombinant protein for treatment. 

The main industrial production process of this tissue plasminogen 

activator mainly includes laboratory growth, fermentation, and 

separation. This study examines the equipment used in separation 

process, namely centrifuge, ultrafilter, microfilter, chromatography 

column, ER column, bottler, freeze dryer and mixing tanks, and the unit 

operations of this section. Retrofitting such as process debottlenecking 

(time debottlenecking of freeze dryer) and parallelization of  

the operations for each batch (1.6 kg product) was carried out and the 

minimum production time was reduced from 12 to less than 7 days and 23 

hours for each batch. A storage tank was also installed to prevent the unit 

shutdown during the freeze-drying failure. The economic analysis shows 

the share of the direct costs including raw materials, utilities, etc. is 

61.73% per batch and the share of indirect costs including lab charges, 

marketing, research and development, etc. is 38.27%. Arginine includes 

97% of the total $247,000 of raw materials costs. Costs of investment, 

purchase, equipment installation and essentials needed are estimated to 

be $39,000,000. This cost is mainly for bottling and freeze-dryer systems. 
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 چكیده
دارو  دیاتول یاصا  نادیدرماان اسا ف فرا یبارا بیانوترک ینایپروتئ  ،یباافت  نوژنیپلاسم  ۀکنندفعال

قسام    ۀبا  ماالعا  قیاتحق  نیف ااس   یو جداساز  ریتخم  ،یشگاهیرشد آزما  یهاقسم   ۀدربردارند

سااتون   تاار،یکروفیم  تاار،یاولتراف فوژ،یماننااد سااانتر یزاتاایشااامت ت ه دیااتول ناادیفرا یجداساااز

 اتیاامخااازن اخااتلاع و  م  ،یکن ان مااادخشاا  پاارکن،یزدا، بارسااتون زهرآباا  ،یکروماااتواراف

زماان  ی)رفاع تنگناا ینادیفرا یرفع تنگناها ۀدربار یاصلاح  یف طراحپردازدیمبخش    نیا  یواحدها

 ان اام محصاول  وارمیک 6/1 وست یناپ دیهر بار تول  در  هااتی م   یسازی( و موازیان ماد  کنش خ

در زماان   یارهیاف مخزن ذخاف ی  تنزلسا      23روز و    7روز ب     12از    دیتول  ۀنیو زمان کم  رف یپذ

 یاقتصااد  تیوتح  یت زشدف     یشدن واحد تعباز بست   یریج وا  منظورب   یکن ان مادخش   یخراب 

 دیاتول  هار  در  رهیغ  و  یجانب  سیسرو  ،یمصرف  مواد  شامت  میمستق  یهان یهز  سهم  ک   دهدیم  نشان

 و توساع  و قیاتحق ،یاب یابازار ،یشاگاهیآزما  شامت  میرمستقیغ  یهان یهز  سهم  و  %73/61  وست یناپ

شاامت   ،هزار دلار اسا   247را ک  حدود    یمواد مصرف  ۀنیهز  کت  %97  نینیآرژف  اس   %27/38  رهیغ

دلار   ونیا یم  39حادود    از،یو م زومات مورد ن   زاتیو نصب ت ه  دیخر  ،یاذار یسرما  ۀنیف هزشودیم

 فشودیم  یکن ان مادو خش   پرکنیبار  ۀسامان   صرف  ن یهز  نیا  ۀاس ف قسم   مد

 22/12/1401  تاریخ دریاف :

 20/04/1402تاریخ پذیرش:  

 29تا   20شماره صفحات:  
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 مقدمه .1

مهاام و تیریراااذار دهااۀ  های  فناوریاز    1های نوترکیبپروتئینتولید  

کنندۀ پلاسمینوژن  فعال  ف[1]میلادی اس  ک  رشد سریعی یاف   70

ای  و ی پروتئین نوترکیب درمانی اس  ک  شامت زن یاارهنیز ن  2بافتی

از آمینواسیدها اس  و اولین پروتئین نوترکیب درمانی اساا  کاا  از  

های باکتریایی هاام  شود، اما از س ولهای پستانداران تولید میس ول

برمبنااای    مولکااولی پااروتئین آنقابت تولید اس  ک  استخراج زیس 

از  حاصاات  یهااایماریدرمان بف این دارو برای  [2]کروماتوارافی اس 

و    یویانسداد ر  ،یاختلالات حاد ق ب  ،یق ب  ۀمانند سکت -خون یلختگ

  شاادنحت  باا و    رودیکار ماا باا   ی روقاا   -یق باا   یهااایماریب  گاارید

اس  ک  تزریق وریدی  اربات شده  [ف3]کندمی  کم   های خونیلخت 

پروتئین نوترکیب درمانی، ی  درمان دارویی مؤرر برای جریااان  این  

  نوژنیپلاساام ۀکنندفعالکارکرد  ف  [4]یافتن م دد جریان خون اس 

سااازی پلاساامینوژن اساا ف پلاساامینوژن فعااال  در باادن فعال یبافت

فیباارین را   ک  نو ی آنزیم اساا ، پلاسمینکندف پلاسمین را آزاد می

کناادف  غیاار مح ااول اساا  حاات ماای د وماننپروتئینی رشاات  ۀک  ماد

های خااون در یاا  مکااان  داشااتن لختاا تشکیت فیبرین با اان نگاا 

کننااده حاات ماای  های مسدودک  لخت جریان خون هنگامی  .شودمی

 شودفبرقرار می  ازنو  ،شود

کاا  از    DNA  3تااوالیی،  بااافت  نوژنیپلاساام  ۀکنناادفعااالدر تولیااد  

وسی ۀ توده با منشی  اس  ب شدهی تولید  بافت  نوژنیپلاسم  ۀکنندفعال

  شاارک   در  1986از سااال    شودف این مادۀ داروییمی  5تکثیر  4س ولی

Genetech   دوز آنهاار  قیماا     شااود کاا میتولید  mg  100/$2000  

 [ف5]می یون دلار در سال اس   300و میزان فروش آن برابر با    اس 

 و Bioprocess Simulator (BPS) یساز ت ار یشب  دواز  ی  قیتحق  در

SuperPro Designer (SPD)  دیاا تول  یاایدارو  ندیفرا  ماالعۀ  در tPA 

آن  نااد  یفرا  اسیاا مق  افاازایشو    یابیتوسع ، ارزی،  ساز یشب،   CHOاز

سااازی یافاا  شااد ایاان اساا  کاا   ف آنچاا  از شبی اس شده  استفاده

کش  بدون سرم ک  در آن هورمااون   طیمح در یجداسازهای ن یهز

  کاااهش  %70-80  اساا ،  ازیاا مااورد ن  یمااواد م ااذ  سایر  حاویرشد  

  استفاده شد   tPAدیاا تول  در  از دو روش مخت ف  تحقیق،  آن  دریابدف  می

  کاا   اساا   نیازیجااا  روشدوم،    روشو     یاا ، حالاا  پاروش اولک  
 

1. Recombinant Protein  
2. Tissue Plasminogen Activator 
3. Sequence 
4. Melanoma 
5. Clone 

  ( یاا حال  پاروش اول )( در  1 س  نکت  اس : در روشدو  نیتفاوت ا

 فاساا کار نرفت ب سرم    روش دومدر    اما  شده،کار ارفت ب   %10سرم  

( نسب  ب  روش  نیازیجاروش دوم )روش ند یفرا انیجر نمودار( 2

سااتون تبااادل    ،ازینجااای  روش( در  3دارد کمتاار  تگاهدس اول، س 

  اولحالاا   در    یکروماااتواراف  ماا قیسااتون اااران  ازینی، جایونی

 [ف6شد]

  ضیتعااو باارای متنااو ی قیتزر  یهااز فرایند  ،یستیز  هایفناوری  در

  شامتآن    هابرتریک     توان بهره بردمی یدارپا حال  کش  در طیمح

در  اساا ف    یسااتزیراکتور  دیاا تولچنااین  همساا ول و    یچگااال  زدیااادا

  بیاا نوترک هاینیپروتئ دیتول درق ی م قیتزر تحقیقی، از فرایندهای

  میاازاندر  مااق،    قیاا تزر  کاا  در روش  استفاده شد؛ نتایج نشااان داد

  دیاا تول  ف در[7]تر اساا شاا یب  قیتزر  ۀسامان  نبود  شرایطاز    tPA  دیتول

tPA  در راکتااور   (انسان  نیجن  یۀس ول ر) یانسان  های6بروبلاس یاز ف

کماای تولیااد   tPA استفاده شدف  پرشده،  جذب  ستونمراه  هب   یستیز

  هااایمیغ ظاا  آنز  دیاا با tPA دیاا تول  شیافاازا  منظورب   ،شد؛ درنتی  

   یاا   رای رسیدن ب  ایاان هاادفب شود ومقدار  نیترکم یخارج س ول

 با   ن خواصی مشابآهای  نیشد ک  رز  شنهادیپ  پرشده  جذب  ستون

tPA  مشاااب  باااقاباات اتااوکلاو شاادن و    باشااد،اشت د tPA زاریاا آب  

 [ف8باشد]

کاربردهای    دارای  AspenTechاز شرک     Aspenافزارهای خانوادۀ  نرم

منظور  گران در تحقیقی ب ف پژوهش[9]سازی هستندمتنو ی در شبی 

 Aspen Batchبااا    SuperPro Designerافزار  های نرممقایسۀ قاب ی 

Plus  افزارهای خانوادۀ  ه یکی از نرمAspen   نشااان دادنااد کاا   اساا 

دهند؛ امااا توانااایی  های خاص را ان ام میسازیافزار، شبی هر دو نرم

فناوری را ندارندف هاار  زیس های فرایندهای سازی تمامی پدیدهشبی 

افاازار در مباحاان ماادیری  فراینااد، موازنااۀ جاارم و اناارژی،  دو ناارم

کنناادف توانااایی  ریزی تولید و تح یت اقتصادی موفق  ماات ماایبرنام 

سااازی  مقیاس فرایندی و بهین   7سازیبینی بزرگافزارها در پیشنرم

باا     SuperPro Designer  افزارنرمف لازم ب  ذکر اس  ک   محدود اس 

 ف[10]دارد  ازین  یساز یان ام شب  یبرا  یاطلا ات کمتر

از شاارف فراینااد قساام  جداسااازی،  پس  ،پژوهش  نیهدف از ان ام ا

و    Aspen Batch Plusافزار  کم  نرمسازی قسم  جداسازی ب شبی 

منظور کاهش زمان تولید هر فرایند ناپیوست  از  ارائۀ طرف اصلاحی ب 

 

6. Fibroblasts 
7. Scale-up 
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روز و ارزیااابی اقتصااادی قساام  جداسااازی واحااد تولیااد    8باا     12

مناسااب مراحاات    یهایسازیمواز  فساز پلاسمینوژن بافتی اس فعال

پااژوهش اساا  کاا  با اان کاااهش زمااان    نیاا ا  یهااایاز نوآور  یکی

  یو مبدل حرارت یسازرهیمخزن ذخ  ،گرید  یشدف در نوآور  یجداساز

محصول بااا ارزش را کاااهش    یشد ک  احتمال خراب  یکار تعبب آماده

 دهدف

 

 كار  روش.  2

 فرایند شرح  1-2

اس  و    بر و سخ  م یاتی هزین   ،های فعال زیستیمولکول  تخ یص

  سااخ   ۀ[ف وظیفاا 11]شااودرا شااامت می دیتول ۀنیهز %40 دس  کم

شیمیایی موجود در محیط  زیس   ۀترکیبات پیچیداز   tPA جداسازی

های  تولیااد ساا ول  فرایناادف در  بر هدۀ فرایند جداسازی اساا ، کش 

  خت اافاندازه و فعالی  شاایمیایی م  ،زنده، هزاران پروتئین با ساختار

  یباا  محصااول  حصااول  برایها  از این تفاوت  کدامشودف هرمی  حاصت

  ،محصااولات جداسااازی  م یات رد .دباید از بین برو  ،خالص و پایدار

ه  ا، ساارد نگاا هااافعالیاا  پروتئین  شاادنت فاز    اجتناااب  منظورباا 

  ها بالا برای پروتئین  محیط ک دمای  مانند  شوندف دمای بالا )میداشت 

  چیسااتیشدن و ت ییر خنثی ،هاپروتئین ارر ستن ازکا من رب ( اس 

شود  ئین میساختاری پروت ییرت  من رب بالا  دمایشودف  پروتئین می

  امانۀساا   دین    ف بمؤرر اس   هامناسب پروتئینکرد  ک  برروی  مت

نگاا    C 4°  جداسااازی را در  فرایند قساام مابوع، دمای کت    ۀتهوی

 داردفمی

 کاا پلاساامینوژن بااافتی    ۀکنناادفعال  دیاا جداسازی واحااد تول فرایند

الااف( در ایاان  [ف  5اس ]ارائ  شده  (1)در شکت  مرح   اس     6شامت  

  (1)ابتدایی شکت  سانتریفیوژ  های معیوب و مرطوب در  مرح   س ول

شااده، جداسااازی  درنظاار ارفتاا   مهااای ناپیوساات  کاا برای ح مک   

  یهای مرطوبسر   بالای چرخش سانتریفیوژ، س ول در اررف شودمی

وزنی از    tPA  ،%20  از  وزنی  tPA-CHO  ،%5های  س ول  همۀک  شامت  

ایاان مااواد را  سااانتریفوژ  و    دفعب  بیرون    هستند،   آب و بدون زهرآب

وسااط  بالاسااری    م اارای  از راهشاافاف    1ۀآباوشاا ف  کناادحااذف می

باا   آباا  اوشاا مح ول در مرح ۀ دوم،   ب(شودف  خارج می  سانتریفوژ

اساا   هیدروک رایااد    2مح ااول آرژینااین  دارای  کاا   مخزن اختلاطاای

 

1. Broth 
2. Argenine 

ارسااال  پساااب  منظور جداسااازی  باا فی تاار  ب  میکرو  سپس  و  رودمی

در   شاادن از متااراکم و لختاا  tPA  اجتناب  منظورآرژینین ب ف  شودمی

،  tPA کاا  حاااوی محصااول غ اایظ فرودکار ماایباا های غ یظ مح ول

دومااین مخاازن اخااتلاع بااا  در  آرژینااین هیدروک رایااد و آب اساا   

حاصاات  آرژینااین    M  2  مح ااول  کاا شااود  مخ ااوع می تااازه آرژینین

قبت دسااتگاه  ب  مخزن نگهداری    ارسالاز    پیشاین مح ول  شودف  می

از میکروفی تاار  بااور   ،حذف ذرات جامااد مع ااق رایب ،افیکروماتوار

، آرژینااین،  tPA حاااویک  از میکروفی ترخروجی  مح ولج(   دفکنمی

کاا  در  د  روماای  3زهرآب  و آب اس  ب  ستون کروماتوارافی کششاای

نااین جااذب  یآب و آرژ  وزنی  %2چنین  هم  کاملاً و زهرآب و tPAآن ا 

کششی ق ب فراینااد جداسااازی  کروماتوارافیستون  شودفمی  یساح

های محیط کشاا   اس  ک  پروتئین مورد نظر ما را از سایر ناخالصی

  kg/Batch   69/1جااذب شااده کاا   tPA  ۀهماا   تقریباًد(    کندفجدا می

ن و  ا یسااین، آرژیناای  دارایا یسااین )  شااامت  وسی ۀ جریان، ب اس 

این مخزن حاااوی  ف شودمی فرستادهو ب  مخزن   وشو دادهآب( شس 

tPA  ا یساااین، زهرآبااا ، آرژیناااین و آب اسااا ف ا یساااین یاااا ،

مهم در بافر    یترین اسیدآمین  اس  و  نصرساده  ،اسیدآمینواستی 

وشااو،  کششاای اساا ف بااافر شس   کروماتوارافی  شوی ستونوشس 

از  پااسکناادف  می  فاا و زهرآباا  را از رزیاان بازیا  tPAوزناای    %85

،  داریآور و ساااکارز باا  مخاازن نگهاا سااوز  مخ وع سااود  کردناضاف 

  منظورباا شودف ساااکارز مخ وع در ستون حذف زهرآب  باراذاری می

قبت از   ،زدایی حذف شودموجود در ستون زهرآب   ۀزهرآب  ۀک  هماین

  7/15زدایی ستون زهرآباا  فشودزدا ب  فرایند تزریق میستون زهرآب 

شااوند و بااا  ها جااذب ساااحی میزهرآباا   ح اام دارد و در آن  لیتاار

  سااتون  شااوندفسااود سااوزآور حااذف می  ح ولم  وسی ۀب وشو  شس 

، مح ااول  ر اداماا ده(  شودف  آب، احیا )بازیابی( می  وسی ۀب زدا  زهرآب 

  و شااودمی فرسااتاده نهمزدارای داری  اری از زهرآب  ب  مخزن نگ 

شودف پس از استریت    میضافآب ا  kg/Batch   59ن نگهداریدر مخز

  %7/99میزان باا  tPA، اسیونمح ول با میکروفی تر  کردناندزداییو  

و( درپایااان،  شااودف  باااقی از آن جاادا می معیااوبهای س ولو  بازیابی

جااا  آن تاااشااود می ارسااال هاپرکردن باری  بخشب   حاصت  مح ول  

تبخیر آب ب     یبراو    شوندپر  tPA  از mg  100  با  mL  100  هایباری

 دفنشوکن ان مادی منتقت  خش 

  
 

3. Affinity Chromatography 
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 tPA  [5 .]نمودار جریان فرایند بخش جداسازی فرایند تولید  . 1 شکل

Figure 1. Process Flow Diagram of Separation Section for the tPA Production Process [5]. 

 

 سازیشبیه 2-2

  ۀبساات  V10   Aspen Batch Plus (ABP)ناادیفرا  یساز یافزار شبنرم

اس  کاا    یفناورزیس و  ییدارو عیصنا  یشده برایطراح  یافزارنرم

 دیاا تول  ی،ناادیفرا  یطراحاا اذاری  ر این پژوهش استفاده شدف هدفد

kg  80  از  tPA  ی  اکتورهاااو ر  یجداساااز  فرایناادهایف  ساا در سال ا

دارنااد و   وژیفیسااانتر  ی اس  ک  یمواز بخشدو    صورتب   ،زیستی

ی  اکتورهاااو ر  یجداساااز  ۀ کاات فرایناادهایوسااتیناپ دیهر دست  تول

  دیتول  kg/Batch  6/1  و مقدار  کشدمیروز طول    14  ،زیستی )تخمیر(

در  زمااان همصااورت  ب   یموازۀ  دو دست  ک نیب  اباتوج   لذا،  ؛دشومی

  دیتول  روز  14مدت   انیدر پا tPA از kg 2/3 ،شودمی م مو   شروع

  25  باا   kg/year  80  دیاا تول  زانیب  م دنیرس یبرا ،  یتندر شودفمی

و    یجداساااز  مشاااب  و مااوازی  یدو سر  نیا  وسی ۀب   وست یناپ  دیتول

 [ف11]ی زیستی نیاز اس اکتورهار

سازی برخی مراحت فرایند بخش  در حال  اصلاحی فرایند، از موازی

کن  شدف تح یت حال  پایاا  نشااان داد کاا  خشاا جداسازی استفاده

ب  هزینااۀ بااالای آن، امکااان  ان مادی ا وااه فرایندی اس  و باتوج 

صورت موازی صرفۀ اقتصادی نداش ف  کن دیگر ب ی  خش افزودن  

بنا بر این، برای رفع تنگنای فراینااد، از یاا  مخاازن ذخیاارۀ جدیااد  

ب  حساسی  بالای فرایند ب  دما ک  باید فرایند را  شدف باتوج استفاده

نگ  داش  مبدل حرارتی دیگری بدین منظور    C  4°در حداقت دمای  

 سازی شدفکار در طرف اصلاحی شبی ب آماده  در حال 

 

 نتایج و بحث .3

 وتحلیل حالت پایهتجزیه 1-3

مدت زمان هاار  آن اس  ک    انگریب  یواحد جداساز  یبندزمان  ۀ ینت

 ( براباار بااا(1))شااکت    فرایند جداسازی ناپیوست  باارای حالاا  پایاا 

کرد هاار یاا  از  بناادی  ماات، برنامااۀ زمان(2)  شااکت  اس ف  روز  12

بناادی تولیااد کاات  های فرایندی و درنتی   برنامااۀ کاات زماندستگاه

روز   7روز )حدود  8روز در حال  پای  ب  کمتر از   12فرایند را ک  از  

دقیقاا ( در حالاا  اصااالاحی    500/11سااا   یااا حااادود    23و  

نمودار زمااان کاات کااارکرد  ک   (2)شکت دهدف یافت ، نشان میکاهش

  نیچناا و هم  دسااتگاههاار  زمااان کااارکرد    افتنی  یبرااس     زاتیت ه

رساام  کرد  لحاظ زمااان  مااتی باا ناادیفرا  یهاکردن ا وااهمشخص

کن  خشاا سااپس و    یمباادل حرارتاا ،  (2)شکت  ب   ف باتوج اس هشد

 دارندف  ندیفرا  یزمان کارکرد را در ط  نیشتریب  یان ماد
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 تجهیزات فرایند.. زمان کل کارکرد 2شکل 

Figure 2. Total Operation Time of Process Equipment. 

 

اساا  و  پااروژه بندی صحیح زمان  یریمدی برا یابزار 1نمودار اان 

و کنتاارل    یریاا ایپ  ،یزیربرناماا   یک  باارا  یی اس ها یفعالشامت  

  یا  ینمودار م  فرایند جداسازی ک   نمودار اان شودف  ان ام میپروژه  

 اس فرسم شده  (3)در شکت  اس   

کن  خشاا   ی،ناادیا وااه فرا  نیتریاص   دهد ک نشان می  (3)  شکت

، آب را از مح ول  Lyophilizerکن ان مادی  خش اس  ک     یان ماد

محصااول   کناادفحذف و محصول جامد پایدار را تولید می  tPAنهایی  

ماادت نامحاادود، پایاادار و  شود تااا ب رو کاملاً خش  می نهایی از آن

سادای در آب، دوباره حاات شااودف  فعال باقی بماندف این جامد باید ب 

اشکال در  درصورت  ی،جداساز ۀدر سامان کنخش   یب  اهمباتوج 

دی فرایند تولید دچار اختلال خواهدشاادف  بنزمان ،هااون  دستگاهاین

این نکت  بیانگر این واقعی  اس  ک  ب  اصلاف فرایند جداسازی نیاااز  

از ایاان رو،    روزه حالاا  پایاا  کاااهش یاباادف  12اس  تا زمااان تولیااد  

زمااان بااا  و مانااد، هم  یدهخااورا   ت،یوشو، استرشس   یهااتی م 

این اصاالاف و    ۀ ینتتا در  پذیرفت ان ام  یواحد بالاسر  اتیشروع  م 

روز    7  وساات یناپ  دیتول  ازیاقت زمان مورد ن حد سازی فرایندی،موازی

ب   کاا  در طراحاای اصاالاحی نسااب باا  اینشودف باتوج   سا    23و  

، درصورت بروز  اس شده  ییجوصرف   یبندزماندر  روز    4حال  پای ،  

تااوان باا   اس  و میآمدهاختلال، زمان کافی برای رفع اشکال فراهم  

 میزان تولید ما وب رسیدف

 

 
 1 .واحدها اتیعمل گانتنمودار  . 3شکل 

Figure 3. Gantt Chart of Unit Operations. 
  

 

1. Gantt Chart 



 

 (1403) چهاروصد و سيـ شماره   موسوبيستنشريه مهندسي شيمي ايران ـ سال  26 

یه
شب

 و 
عه

طال
م

ش
بخ

ی 
از

س
  

از
اس

جد
  ی

ند
رای

ف
  

تول
د ف

ی
ال

ع
ند

كن
  ۀ

تي
باف

ن 
وژ

مین
لاس

پ
   

ی
یات

 ح
ر و

زگ
بر

ی
یان

شت
آ

 - 
 :.

ص
ص

29-
20 

 

 (4)افاازار در شااکت  کم  نرمساان ی طاارف باا ماالعااات امکان

  374299دهد ک  هزینۀ مستقیم برای هر تولید ناپیوساات   نشان می

های اجارۀ ت هیزات، نیروی کار،  شود ک  شامت هزین دلار برآورد می

های جااانبی و مااواد خااام  بندی، اسقاع، سرویسمواد مصرفی، بست 

  %01/66م، هزینااۀ مااواد خااام بااا هااای مسااتقیاس ف در بین هزیناا 

کمتاارین درصااد از کاات هزینااۀ    %81/0بیشترین و هزینۀ اسقاع بااا  

 شودفمستقیم را شامت می

مسااتقیم در هاار تولیااد ناپیوساات  کاا  دربردارناادۀ  هااای غیرهزیناا 

های اداری، بازرسی، آزمایشگاهی، توزیع و بازاریابی، تحقیااق و  هزین 

هاازار دلار   232تاای( اساا ، حاادود لتوسع  و حق امتیاز )حقااود دو

های غیرمسااتقیم،  (ف در بااین هزیناا (5)شود )شااکت  تخمین زده می

بیشااترین و هزینااۀ    %19/24ی هرکدام با  شگاهیآزمای و بازرسهزینۀ 

کمتاارین درصااد از کاات هزینااۀ غیرمسااتقیم را   4%/84حق امتیاز با 

 شودفشامت می

 
 

 
 های مستقیم. درصد هزینه. 4شکل 

Figure 4. Percent of Direct Costs. 
 

 
 های غیرمستقیم.. درصد هزینه5شکل 

Figure 5. Percent of Indirect Costs. 
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9/24

18/51
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های مسااتقیم و غیرمسااتقیم کاا   ب  موارد قبت، م موع هزین باتوج 

هاازار دلار   606سااازد، براباار بااا هزینۀ کت ی  تولید ناپیوست  را می

و سااهم   %73/61های مستقیم شود ک  در آن سهم هزین حساب می

 (ف(6)اس  )شکت    %27/38های غیرمستقیم  هزین 

 

 
 های مستقیم و غیرمستقیم از هزینۀ کلی. . درصد هزینه6شکل 

Figure 6. Percent of Direct and Indirect Costs from Total Cost. 

 شااده در قساام  جداسااازی در  یماا  مااواد خااام استفادهدرصااد و ق

غیر از رزیاان  اس ف هزینۀ مواد خام طبیعی ب ازارش شده (1)جدول 

برای هر تولید ناپیوست ،    tPAزدا و پادتن  کروماتوارافی، رزین زهرآب 

هزار دلار اس ف این هزین  دربردارندۀ هزینۀ تمامی مواد    247حدود  

ر فرایند جداسازی اس ف آرژینااین حاادود  شده دخام طبیعی استفاده

 (ف (1)شود )جدول  این هزین  را در بین همۀ مواد خام شامت می  %97

ازای هاار اااالون درنظاار  دلار باا 79/1هزینۀ جمع آوری و دفع زبال ، 

 هاازار دلار  3اس  ک  درنهای  هزینۀ مب  اای معااادل باار  ارفت  شده

ها و پادتن، هزینۀ  مدۀ  شودف رزیندر ازای هر بار تولید ناپیوست  می

هاازار دلار    69ازای هر بار تولیااد، هزینااۀ آن حاادود  دیگر اس  ک  ب 

 اس ف  tPA    پادتن  شودف بخش اص ی این هزین  ب می

اذاری خرید و نصب ت هیزات و م زومات مااورد نیاااز،  هزینۀ سرمای 

( ک  قسم   مدۀ آن شامت  (2)س  )جدول  می یون دلار ا 39حدود 

 (ف(7)کن ان مادی اس  )شکت  پرکن و خش هزینۀ سامانۀ باری

 

 

 

 شده در فرایند جداسازی. . درصد و قیمت مواد خام استفاده 1جدول 

Table 1. Percent and Cost of Raw Materials Used in Separation Process. 

Stream Component 
Unit Cost 

(USD/kg) 

Percent Cost 

(%) 

1.1. Charge-1 Total 0.00 0.00 
 tPA   

 tPA-CHO Cell   

 Water   

 Endotoxin   

1.3. Mix-8 Total Arginine 213.00 73.27 

1.10. Mix-20 Total Arginine 213.00 5.81 

2.1. Charge-34 Total Arginine 213.00 19.61 

2.1. Charge-35 Total Water 1.00 0.11 

2.1. Charge-36 Total Glycine 77.00 0.36 

2.2. Charge-38 Total PBS 9.06 0.02 

2.2. Charge-39 Total Sodium-Chloride 32.00 0.36 

2.2. Charge-40 Total Water 1.00 0.23 

2.8. Charge-58 Total Sodium-Chloride 32.00 0.00 

2.8. Charge-59 Total Sodium-Chloride 32.00 0.00 

2.8. Charge-60 Total Sucrose 1.79 0.00 

2.10. Charge-74 Total Sodium-Chloride 32.00 0.09 

2.10. Charge-75 Total Water 1.00 0.07 

2.12. Regenerate-Column-87 Total Water 1.00 0.02 

2.16. Mix-91 Total Water 1.00 0.02 

Total   100.00 

 

61/73

38/27

Direct Indirect



 

 (1403) چهاروصد و سيـ شماره   موسوبيستنشريه مهندسي شيمي ايران ـ سال  28 

یه
شب

 و 
عه

طال
م

ش
بخ

ی 
از

س
  

از
اس

جد
  ی

ند
رای

ف
  

تول
د ف

ی
ال

ع
ند

كن
  ۀ

تي
باف

ن 
وژ

مین
لاس

پ
   

ی
یات

 ح
ر و

زگ
بر

ی
یان

شت
آ

 - 
 :.

ص
ص

29-
20 

 . هزینۀ کل و درصد هزینه. 2جدول 

Table 2. Total Cost and Percent Cost. 

Unit ID Class 
Capacity 

(liter) 

Size 

Utilized 

Total Cost 

(USD) 

Percent Cost 

(%) 

FD Tank Mixer 500.00 460.72 188,332.00 0.48 

Pump ER Pump - - 1,711,240.00 4.39 

UF2 Ultrafilter 400.00  16,252.00 0.04 

ER Buffer Tank Tank 4,000.00 1,822.05 - - 

Pump Affinity Pump - - 1,711,240.00 4.39 

Pump MF Pump - - 45,457.80 0.12 

UF2 HOLDING Tank Mixer 400.00 275.36 154,011.60 0.40 

Centrifuge csc4 Centrifuge - Tubular-Bowl 500.00 - 6,074,902.00 15.60 

Pump UF2 Pump - - 45,457.80 0.12 

MF Microfilter 500.00 - 755.24 0.00 

HeatExchanger-A Heat Exchanger - - 111,374.00 0.29 

UF1 HOLDING Tank Mixer 4,000.00 3,665.25 290,910.80 0.75 

Lyophilizer 100 Lyophilizer 500.00 460.72 10,994,000.00 28.23 

AFFINITY Column Column - Chromatography 58.00 27.54 1,711,240.00 4.39 

Centrifuge Holding Tank Mixer 5,000.00 3,940.32 325,135.60 0.83 

Elution buffer tank Tank 8,000.00 5,247.84 - - 

MF Tank Mixer 500.00 460.95 188,332.00 0.48 

Pump UF1 Pump - - 45,457.80 0.12 

Eqq. Buffer Tank Tank 3,000.00 600.36 - - 

Vials Filling Machine Filling System - - 14,818,000.00 38.04 

Pump centrifuge Pump - - 55,610.52 0.14 

UF1 Ultrafilter 4,000.00 - 13,431.80 0.03 

ER Column Column - Chromatography 15.70 402.76 106,116.00 0.27 

ER Holding Tank Mixer 400.00 407.05 171,124.00 0.44 

Affinity Holding Tank Mixer 400.00 269.79 171,124.00 0.44 

Total - - - 38,949,504.96 100.00 

 

 
 گذاری. . درصد قیمت تجهیزات از کل هزینۀ سرمایه7شکل 

Figure 7. Percent of Equipment costs from Total Capital Cost. 
 

سازی استفاده  در شبی   Aspen Batch Plusافزار  در این تحقیق از نرم

نیااز    SuperPro Designerافزارهااای دیگاار ماننااد  نرماس ؛ امااا  شده

سازی فرایناادهای دارویاای و  صورت تخصصی برای شبی هس  ک  ب 

 افاازارافاازار بااا نرماس ف مقایسااۀ ایاان نرمفناوری طراحی شدهزیس 

  ۀموازناا های دهد ک  درزمین مورد استفاده در این پژوهش، نشان می

هااا  های ارائۀ نتایج و ازارش، کاملاً و درزمین دیتول  یبندزمان  و جرم

اساا ف    SuperPro Designerی، نسبتاً بهتاار از  انرژ  ۀموازنچنین  و هم

سازی  م یات واحدها از  درزمینۀ شبی   SuperPro Designerافزار  نرم

 ف[10]برخوردار اس   Aspen Batch Plusبرتری نسبی در برابر  

پرداختنااد    tPAاز  kg/year 110رووف و همکارانش ب  بررسی تولید 
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شااده در ایاان تحقیااق  ارفتاا بیشتر از مبنای درنظر  kg/year  30ک   

روماااتوارافی  هزینۀ ستون ک  SuperPro Designerافزار  ف نرم[6]اس 

کاات    %25ترین دستگاه قسم  جداسااازی اساا ،  کششی را ک  مهم

اس  ک  براساااس جاادول  شده ازارش کردهها در تحقیق ان امهزین 

وساای ۀ  شااده ب بیشااتر از هزینااۀ دسااتگاه حساب  %21میزان  ( باا 2)

Aspen Batch Plus  افاازار اول  در این تحقیااق اساا ف در ناارمMedia  

افاازار  کاا  در ناارممواد شیمیایی اس ، درحالیهزینۀ کت    %94مقدار  

هزینااۀ   %97اس  و هزینۀ مواد خام مورد استفاده  %3دوم این مقدار  

 اس فمانده ب  آرژینین اختصاص یافت باقی

 

 كلی یریگجهینت. 4

سازی فرایند درحال  پایاا  آغاااز شااد،  در پژوهشی ک  با ان ام شبی 

کنناادۀ  فراینااد تولیااد فعالزمااان جداسااازی در بخااش جداسااازی  

  یسااازیبااا مواز  ،یدر طرف اصلاح  و  شد  روز  12  پلاسمینوژن بافتی

کن ان مادی با افزودن  از خش و رفع تنگنای حاصت  واحدها  اتی م 

کاااهش   سااا   23روز و  7جداسازی باا   زمان    نیا  مخزن و مبدل،

 tPA  ااوارمیک 80 همااان  دیاا تولباارای    یناا ییف تعاهااداطبق    .اف ی

ک  این  روز کاری نیاز اس ؛ درحالی 300در طراحی پای  ب   ،در سال

رسد کاا  از  روز در شرایط یکسان می 194زمان در طرف اصلاحی ب  

توان برای افزایش میاازان تولیااد اسااتفاده  تفاوت زمانی ای ادشده می

های  هزیناا   %62ی نشااان داد کاا  حاادود اقتصاد وتح یتت زی  فکرد

های غیرمستقیم اس  کاا   ب  هزین مانده مربوعباقی  %38مستقیم و  

های مواد خااام در بخااش مسااتقیم و آزمایشااگاهی در بخااش  هزین 

مااورد    اولیااۀ  خااام ۀماااد ترینغیرمستقیم بیشااترین اساا ف پرهزیناا 

  ۀناا یهزدر بخااش    .اساا   tPA  پااادتنبعااد  و    نیناا یآرژ  ،اسااتفاده

، باااری  ازیاا و م زومات مورد ن  زاتیو نصب ت ه  دیخر  یاذار یسرما

 ها را دارندفکن ان مادی بیشترین هزین پرکن و خش 
 

 نمادها

 Aspen Batch Plus ABP 

 BioProcess Simulator BPS 

 Chinese Hamster Ovary CHO 

 SuperPro Designer SPD 

کننااااااااادۀ  فعال

 پلاسمینوژن بافتی

tissue Plasminogen 

Activator 

tPA 
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