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Abstract 

Tissue Plasminogen Activator (tPA) is a recombinant protein used 

to treat blood clotting disorders such as heart strokes, acute 

myocardial, and pulmonary blockage. The process design of drug 

production after laboratory culture consists of two sections: 

reactor and separation. This research aims to investigate  

the reactor (fermentor) section. The reactor section has three 

series reactors of different sizes in which tPA cultivation and 

industrial production are carried out. In this research, first,  

a base-case simulation of the reactor section was performed by 

Aspen Batch Plus software, and then a retrofit was presented to 

remove the bottleneck of the third reactor. 14 days and 15 hours 

are needed in aiming to achieve the production of 80 Kg tPA/year 

assuming 50 batch production per year for two completely similar 

parallel units. The time of each batch process is reduced to about 

13 days, 4 hours and 2 minutes in the retrofit design of the process 

to solve this problem. Reducing the time of the production process 

helps to increase the annual production up to 82.16 Kg tPA/year. 

An increase in fixed costs, etc. is inevitable in the modified case 

because of adding a Heat Exchanger, Hold-up Tank, and Pump. 
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 پلاسمینوژن بافتی   ۀ کنند فعال  د ی تول   ند ی فرا   راکتور قسمت    ی بررس 

 ی ساز ه ی شب   کمک به 
 

 *2آشتیانی حیاتی مجید  ،1یموجود  ق یشقا

 دانشگاه کاشان  ، یمیش  یارشد مهندس  کارشناس -1

 دانشگاه کاشان  ، یمی ش ی مهندس اریاستاد -2

 hayati@kashanu.ac.ir :نگار امیپ
 

 چكیده
 است بینوترک نیپروتئ ینوع (tPA: tissue Plasminogen Activator) یبافت نوژنیپلاسم ۀکنندفعال

و انساداد   یاختلالات حااد قلبا  ،یقلب  ۀسکت  مانند  خون  یاز لختگحاصل  یهایماریب   درمان  یکه برا

 بخا  دو بارمشاتمل یشاگاهیآزما کشات ازپا دارو  دیاتول  ندیفرا  یطراح.  شودیم  استفاده  یویر

 بخا   اسات   راکتاوربخا     یبررسا  پاووه   نیاا  ازهدفاست.    یجداساز  ۀسامان و    راکتور  یطراح

هاا در آن tPA یصانعت دیامتفاوت دارد که کشت و تول یهااندازه در هم  سر  پشت  راکتورسه    راکتور،

 Aspen Batchافزار  نرم  با  هیپا  درحالت  یراکتور  بخ   یسازهی، ابتدا شبقیتحق  نیا. در ردیپذیمانجام

Plus  یبارا یلاذارهادف در. شادساوم اراهاه  راکتاوررفا  للولااه    یو سپ  طرح اصالاح  شدانجام 

 یدیاتول (train)دو واحد  یبرادر سال  وستهیناپ دیتول 50با فرض  Kg tPA/year 80 دیبه تولدنیرس

 کاردنرطارفب  ندیفرا یاصلاح یاست. در طراح  ازیساعت زمان ن   15روز و    14به    یموازمشابه    کاملاً

زماان   از. کاستنابدییمکاه   قهیدق  2  وساعت    4روز و    13به    وستهیناپ  ندیفرا، زمان هر  شکلم  نیا

 شادنافازوده باهباتوجاه. کندیمکمک Kg tPA/year 16/82تا  انهیسال دیتول  یافزا به د،یتول ندیفرا

 ریناپاذاجتناا  یدر طرح اصالاح رهیثابت و غ یهانهیهز  یافزا پمپ، و ینگهدار مخزن  مبدل،  کی

 .است

 22/11/1402  دریافت:  تاریخ

 08/02/1403  پذیرش:  تاریخ

 108 تا  97  صفحات:  شماره
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 مقدمه .1

  پااروتئین  ینااوع  کااه -1یبااافت  نوژنیپلاساام  ۀکنناادفعااال  ازاسااتفاده

  یماااریب ،یقلباا  یهاحملااه یباارا جیرا درمان  روش  -است  2نوترکیب

  خااونی هایلخته شدنحل به که رودیشمارمبه سکته و یقلب انسداد

  علااتبااه  ایاا دن  در  یعاا یطب  یهااامرگ  ازیاریبس[.  1و2]کندمیکمک

.  شااودیم  اطلاق  3یلختگ آن به که دهدیمرخ هارگ ای یمغز انسداد

  یی دارو  درمان  ست،ا  دهاینواسیآم  از  یارهیزنج که  tPA  یدیور  قیتزر

  ،ییایمیشاا   ازنظاار[.  3]اساات  خااون  انیاا جر  مجاادد  یبرقاارا  در دیمف

  لیتشااک نااوژنیبریف از کااه اساات نیبااریف از یاشبکه شامل یلختگ

  شااودیماا   انجام  نیپلاسم  با  نیبریف  یۀتجز  معمول،  طوربه.  استشده

  ۀلیوساا به نوژنیپلاساام  کردنفعال.  [4]کندیم  حل  را  خون  ۀلخت  که

tPA،  ییتنهااابااه  نیپلاسم.  کندیم  دیتول  نیپلاسم  یعیطب  صورتبه  

 [.4]کندینم  تیکفا  یخون  یهالخته  کردنحل  یبرا

عبااارت اساات از روش    بیاا نوترک  نیپااروتئ  دیاا تول  یکلاا   یهاااروش

  بیاا نوترک  5DNA  دیاا کااه در تول  4یمولکااول  یسازهیشب  یشگاهیآزما

  یشناساا ستیدر ز  یکه روشاا  6مریپل  یارهیو واکن  زنج  دارد  کاربرد

مراحاال   ۀدربردارناادتر اساات کااه  تااداولاول، م  روشاست.    یمولکول

  ،مناسااب  7DNAبااردار  یااۀته  ،هاادف  DNAیانتخااا  و جداساااز

   DNAواردکااردن  ،DNA  دیتول  یبراهدف در بردار    DNA  واردکردن

و   انیاا ب  ،شاادهختیترار  زبانیم  یهاانتخا  سلول  ،مناسب  زبانیدر م

 .[5]است  زبان،یهدف در م  بینوترک DNA  بیترک

:  [6]اندشاانهادکردهیپ tPA دیاا تول یبرا یکل روش دو  هادانیمیوشیب

  یهاسلول  کشت  دوم روش و یپستاندار یهاسلول کشت اول، روش

 یتااوال  ابتاادا  پسااتاندار،  ساالول  کشاات  روش  در.  اساات  ییایاا باکتر

DNA-tPA  8  یهاسلول  درCHO  شااودیم  10انیاا و ب  9یلااذاریجااا  .

  و  منتخااب یهاااساالول کااه -حاصاال tPA-CHO یهاااسلول سپ ،

  ایاا در ژنااوم  tPA-DNAاز  یفراواناا   یهااایکپاا   -هسااتندهم    یاوهیو

  ریو مقاااد  یلااذاری( جاهاژن  ۀمجموع  یکیژنت ۀ)ماد 11شانیهاژنگان

  یشگاهیآزما اسیدرمق که محصول نیا.  شودیم  12ترشح  tPA  یادیز
 

1. Tissue Plasminogen Activator 
2. Recombinant Protein 
3. Thrombus 
4. Molecular Clonning 
5. Deoxyribo Nucleic Acid 
6. Polymerase Chain Reaction 
7. Vector 
8. Chinese Hamster Ovary 
9. Insert 
10. Express 
11. Genomes 
12. Secrete 

  یسااتیز  یهاواکن   یمشخص برا ییو دما اسیمقدر شود،یم دیتول

پااووه     نیاا آن در ا  یصاانعت  ناادیفراکااه    شااودیماا   اسااتفاده

  یتااوال یلااذاریجااا ،یباکتر سلول کشت روش در. استشدهیبررس

tPA-DNA  یهادر سلول  Escherichia coli  (E. coli)  سااپ ،.  است  

  شااود،یماا کشاات  شگاهیآزما  در  که  tPA-E. coli  ییایباکتر  یهاسلول

 .شودیم  حیتلق  13یریتخم  واکن   در  و  منجمد

  یهاساالول  باااسااهیدرمقا  یپسااتاندار  یهاساالول  کمکبه tPA دیتول

 ازجملااه  اساات   برخااوردار  یشااتریب  یهااایبرتاار  از  ییایاا باکتر

 و  tPA  نیباا   وناادیپ  رایاا ز  دارد،  یشتریب  بازده CHO یهاسلول  کهنیا

E. coli  (tPA-E. coli)  ناادیفرا  یطراحاا   کار  نیا  که  شودشکسته  دیبا  

  یجداساااز  بااازده  کاااه   باعاا   خواهاادکرد،  دشااوار  را  یجداساااز

.  سااتین  آسااان  چناادان  tPA-CHO  یجداساااز  کااهنیاا ا  و  خواهدشد

  بااه ازیاا ن ییایباکتر یهاسلول کمکبه tPA  دیتول  روش  در  ن،یچنهم

  و  اساات  واکاان   ساارعت  آوردندستبه  یبرا  یشگاهیآزما  کار  انجام

  یهااالااروه  E. coli  ،یپستاندار  یهاسلول  کمکبه دیتول  باسهیدرمقا

موارد بر    ۀکه هم  کندیاضافه نم  tPA( به  14ونیلاسیکولازیلل)  یقند

  أمنشاا   کااه ییهااادارو در کااهآن ضاامن .اساات ماارثر یجداسازبازده 

و   محسااو  یبدن انسان جسم خااارج  یبرا  ید، باکترندار  ییایباکتر

  تکااراربااهدارو    نیاا ا  کهیو درصااورت  شااودیم  تیحساساا   جااادیباع  ا

است    ممکنو    کندیم  جادیدر بدن ا دیشد یهااستفاده شود، واکن 

 .[7]  شودباع  مرگ  

  دیاا بااه تول  یلادیماا   80  ۀدهاا   ۀماا ین  در  بارنیاول  یبرا 15ژنتک شرکت

  در  یپسااتاندار  یهاسلول  کشت  شروبه  16وازیاکتنام  هب  tPA  یصنعت

  بااالاتر،  یمناا یامحصول با    نیا  دی[. اکنون نسل جد6]پرداخت  جهان

  یمارسااتانیب یبسااتر زمااان ماادت و یزیاا رخون خطر  احتمال  بدون

  دیاا تولمختلاا   یهااانوع در TNK-tPA نام باشرکت   نیا  در  ترکوتاه

 [.8]شودیم

  کاااه  18تکاز شااارکت اساااپن  17اساااپن  ۀخاااانواد  یافزارهاااانااارم

در    یوعناا مت  یکاربردهااا  یدارا  شااودیا شااامل مر  19اسیپیباسااپن

سااازی  تااوان بااا شبیهرا می  یادیاا های ز[. ایااده9]اساات  یسازهیشب

 

13. Fermentation 
14. Glycosylation 
15. Genetech 
16. Activase 
17. Aspen 
18. AspenTech 
19. Aspen BPS 
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کاارد.    وتحلیلهیاا افزارهااا تجزاز نرمبااسااتفاده  1فرایناادهای زیسااتی

   TMSimulatorAspen Bio Process  (Aspen BPSTM)افزارهااای  نرم

هسااتند کااه    یافزار پرکاربرددو نرم  RSuperPro Designer (SPD)و  

.  [10]اندکارلرفتهبه  یسازهیشب  یعمدتاً محققان در پووه  خود برا

کمک راکتورهااای اخااتلام کاماال و  مختلاا  بااه  ۀفرایند ناپیوست  دو

کااه    یناا یبا منشأ سلول تخمدان همسااتر چ  CHO-tPA  (tPAکشت  

کشاات ساالول و    یهاکه دارای قساامت  شدمطالعهموش است(  ینوع

حالت    ندیفرایند حالت پایه )اول( با فرا  اختلافاست.   tPAجداسازی 

  یطراحاا   یناادیاست. نمودار جریان فرا  tPAدوم در روش جداسازی  

ه  عملیاااتی کمتاار دارد کااه منجربااه کاااه  هزیناا   زیاا ، سه تجهدوم

در مراجاا     TMBPSساااز  شااود. غالااب اطلاعااات مااورد نیاااز شبیهمی

بااه    ازیاا ن  RDesigner SuperPro باااسااازی  اساات  امااا در شبیهآمده

از دو    ،یناادیاست. در هر نمودار جریان فرا زیهای آزمایشگاهی نداده

از    یابی)باز  یوزن  %6/45و بازیابی    tPA% خلوص از  99راکتور با فرض 

  زانیاا به مخالص نسبت یناخالص و خروج یورود  tPAتفاضل مقدار  

است.  شدهاست( استفادهشدهحسا   یناخالص بخ  جداساز  یورورد

اقتصااادی    ۀاساات کااه مطالعاا   نیاا ا  RDesigner SuperPro  یبرتاار

جزهیااات کماای موجودباشااد،    کهیفرایناادهای زیسااتی را درصااورت

حااذف    یناادیدسااتگاه فرا  سااهدوم کااه    یدهااد. در طراحاا میانجام

وانگارشده   2یباا یترک  لیاا ( می)کروماااتولراف  یاساات، سااتون ساار

لزین  جااای  3لر یااونیتبااادل  مااتیق  نبااا سااتون ارزا  مااتیقلران

دوم    یو عملیاااتی طراحاا   یاهیهای ساارمااساات. لااذا، هزینااهشده

به غلظاات کشاات    ندیپایه کمتر است. اقتصاد فرا  یطراح  باسهیدرمقا

فرایند مرثر اساات و   هایدر هزینه 4است و حضور سرمابستهسلولی و

  ریباروش تبادل یااونی تااأث  یبیترک  لیتعویض ستون کروماتولرافی م

 .های فرایندی داردبر کاه  هزینه  یقابل توجه

  کمکهباا   یانسااان  یهابروبلاسااتیاز ف  tPA  دیتول  ۀدربار  یپووهشدر  

  tPA  دیدر تول  یکیستون جذ ، از راکتور سرام  یدارا  یستیز  راکتور

[.  11]شااد( استفادهIMR-90انسان )  نیجن  ۀسلول تارزای ری  باوجود

و   بااودمحصااول  شااتریب دیاا تول یبرا  یمانع  ،یخارج سلول  tPAوجود  

شااد. در  شنهادیه پداز سااتون آکناا ، استفادهمشکل  کردنبرطرف یبرا

  افاازارنرم  کمکبه  tPA  دیتول  ندیفرا  یقسمت جداساز  گر،ید  یقیتحق
 

1. Bioprocess 
2. Affinity Chromatography 
3. Ion Exchanger 

( همسااتر نجااایا)در  واناااتیکه از بافاات ح  استمانند آ     یالی(، سserumسرم )  .4
 .شودیم  لرفته

  یکن انجمااادشااد کااه خشااکو مشاهده  مطالعااه  5پلاسبچاسااپن

  بااا  ،رفاا  تنگنااا  یاصاالاح  یطراح  در.  کندیم  جادیا  یزمان تیمحدود

در زمااان    یارهیاا مخاازن  خ  یطراحاا   وواحدها    اتیعمل  یسازیمواز

ساعت    23روز و    7روز به    12  از  دیتول ۀنیکم  مانز  ،کنخشک  یخراب

  میمستق  یهانهیسهم هز  که داشتانیب یاقتصاد لی. تحلافتیکاه 

  ۀناا یکاال هز  %97  نینیاست که آرژ  %27/38  میرمستقیو غ  %61/73

  علتبااه  که  استدادهنشان  قاتیتحق[.  12]دربرداشترا    یمواد مصرف

متااراکم    اریهااا بساا کشاات آن  طیمحاا  ،tPA-CHO  یهاساالول  رشااد

ها و  با رشد سلول رایز شود یمحصول م  رفتننیکه باع  ازب  شودیم

  ریکربن و سااا  دیاکسیها به هوا، دآن  یابیدست  طیشدن محمتراکم

راکتور پشت   ی. لذا، از تعدادابدییکاه  م زین ازیمورد ن یمواد مغذ

کشاات در راکتااور اول    زانیاا م  کااهیتااا زمان  شااودیمسر هم استفاده

   یبعااد  یبااه راکتااور دوم و راکتورهااا  بیترتشااد، آن را بااه  لیاا تکم

 [.13منتقل کنند]

  ایاا بخاا  راکتورهااا    ندیفرا   یتوص  ازپ پووه     نیاز انجام اهدف

پلاس  بچاز اسااپناسااتفادهبخاا  راکتورهااا با  یسااازهیشب  ر،یاا تخم

کاسااتن    یباارا  یطاارح اصاالاح  ۀو اراه  ندیفرا  لیوتحلهیمنظور تجزبه

روز و    13ساااعت بااه    15روز و    14از    وستهیناپ  ندیهر فرا دیزمان تول

 است.  tPA  دیواحد تول  یبخ  راکتورها  یاقتصاد  یابیساعت و ارز  4

است    قیتحق  نیا  یهایاز نوآور  یکیمناسب مراحل    ی های سازیمواز

  لیاا تحل  بااهباتوجهشااد.    راکتورهااا در ریتخمکاه  زمان  منجربهکه 

)منظور از   است یندیفرا 6للولاه  سوم  راکتورداد  نشان  که  هیحالت پا

که   یالونهبه ست ا ندهایفرا از یارهیدر زنج ندهایاز فرا  یکی  ،للولاه

  دیاا زمااان تول   یافزا  بارا    رهیکل زنج  تیآن، ظرف تیظرف تیمحدود

  یو مبدل حرارت  یسازرهیمخزن  خ  گرید  ی( در نوآوردهدیمکاه 

 .ابدی یافزا  دیتول  زانیم  تا  شد  یطراح  سوم  راکتور  مخصوص  یگرید

 

 کار  روش.  2

 ندیفرا شرح  1-2

  کاام، دارمحصول با مق دیتول بهباتوجه tPA  دیواحد تول  ریتخم  ندیفرا

[.  5]شودیم  مشاهده  (1)است که در شکل    وستهیناپ  یواحد  اتیعمل

کشاات    7طیمحاا   یتجااار  نام)   Media  CHO-PFHyQاول،    ۀمرحل  در

[(، آ ، هااوا و  14اساات]  نیپااروتئ  و  ساارم  باادون  کااه  یساالول

 

5. Aspen Batch Plus 
6. Bottle-Neck 
7. Media 
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   اضااااافه  یشااااگاهیآزما  کشاااات  طیمحاااا   در  دیاکساااا یدکربن

 غلظااات  شاااامل  مرحلاااه  نیااا ا  موجاااود  اطلاعاااات.  اساااتشاااده

CHO cell/mL-tPA 610˟2  ،ۀدهنااادکشااات  در  هاسااالول  تعاااداد  

 غلظااات    حاااداک رو    cell/mL CHO-tPA 310˟2 یشاااگاهیآزما

باعاا     کااه  استبوده  day-CHO cell/mL-tPA 610˟39/0قابل رشد  

. در  اسااتدهروز شاا   5  یدر ط  g tPA/Batch  25/0  زیمقدار ناچ  دیتول

-Media  HyQ PFاز    یپوشاا چشمکاام و قاباال    ریمرحله، به مقاد  نیا

CHOیشااگاهیآزما  کشاات  طیمحاا   در  دیاکساا ید، آ ، هااوا و کربن  

شااامل    یدیاا .  مواد زاهااد تولاستبوده  ازین  یتجار  ندیفرا  باسهیدرمقا

امل  شاا  3متصاعدشااده یلازهااا و پسا  ،2و یمع یهاسلول  ،1زهرابه

2N،  2O    2وCO  هاار  یبرا  روز  5  یشگاهیآزما  ۀاست. مرحلبوده  زیناچ  

  روز 1  درماادت  و  دهیکشاا طول(  یکوبهیاا ا)م  5حیتلق  4ۀوستیناپ  ۀمرحل

  راکتااور قساامت بااه و شدههیتخل  یشگاهیآزما  ۀدهندکشت  اتیمحتو

و   tPA دیاا تول آن در کااه دهدیم رخ حیتلق مرحله، نیا در.  استرفته

نیاولاا در    .شااودیم  انجااام  راکتااور  3کشت شااامل    طیمح  سلول در

  کشاات  هاسلولروز    5  یدر ط  -استراکتور    نیترکوچک  که  -راکتور

و    یذاربارلاا   یباارازمااان    نیاا به ا  گرید، دو روز  آنبر  . علاوهشوندیم

  شدهدادهنشان روز 7 همان مجموع در که استشده  اضافه  یسازپاک

  ۀمرحل کی  املش  متوسط،راکتور    ،راکتور  نیدوم.  است  (1)  شکل  در

  بااازهمروز    7ها درماادت  اساات کااه میاازان تولیااد ساالول  وسااتهیناپ

راکتااور    یسااازو پاااک  یذاربارلاا   یروز باارا  5/2.  اسااتافتهی یافزا

شااده  دادهروز نشان 5/9است که درمجموع همااان شدهمتوسط لحاظ

راکتور    نیترکه بزرگ  راکتور  نیسوم  در  ت،ینهادراست.   (1)در شکل 

،  قباال راکتااورماننااد دو  شده،  انجامها  روز رشد سلول  8  یاست و ط

  روز  6  نجایا  در  که  استشدهمنظور  یسازو پاک  یذاربارل  یبرا  یزمان

.  است (1)  شکل  در  شدهدادهنشان  روز  14  همان  مجموع  در  که  است

.  شودیاز سه راکتور خارج م  داهم  طوربه،  2COو    2N، 2O  شامل  هالاز

محصااول کشاات پااودری و آ     زدنهاامو    یذاربارل منظورهب یمخزن

   .دهااد  انجااام  روز  2  در  را  ناادیفرا  نیاا ااساات کااه  شاادهدرنظاار لرفته

 در آن  کنناادهخنک  الیساا که    بود  اختلام  مخزن  ۀرندیبرلدر  یژاکت
 

 

 

 tPA  [5.] 1 دیتول ندیفرا راکتور بخش   انیجر نمودار . 1 شکل

Figure 1. Flowsheet of Reactor Section for the tPA Production Process [5]. 
 

 

1. Endotoxin 2. Cell Debris 3. Gas Emissions 4. Batch 5. Inoculum 
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  موجااود  یو مبدل حرارت  لتریکروفیم  ،. در ادامه مخزنشتچرخ  دا

جریااان    ،یحذف باکتر  ازپ   و  شودیمکه با آ  لرم، لرم  استبوده

  ینگهدار  مخزن،  راکتور  بخ   در  دستگاه  نی. آخرسازدیم لیرا استر

،  tPAکشاات    ۀوسااتیناپ  ۀمرحلاا   اتیاا محتو  ینگهدار  منظورهکه ب  بود

  یاست. خروجشدهلرفته کاربهها و آ  ه، زهرابtPA-CHO یهاسلول

  الیساا   کااه  یالولااه  ودر مباادل پوسااته    C  4°  یتا دمااا  سوم  راکتور

. دمااای  اسااتشدهدارد، خنک  انیاا در قسمت پوسته جر  کنندهخنک

  باعاا هااا بااالا اساات( کااه باارای پروتئین طی)مانند دمااای محاا   ادیز

  یخروج محصول تیماهشدن و تغییر ها، خن یاثر پروتئین  شدنکم

 شود.می  مسو  راکتور

  tPAو    هیاا هدررفت( مواد اول  ای) حذف  یبازده  درصد  پووه   نیا  در

(  1) ۀرابطاا  از tPA  ییعنوان مااواد زاهااد از محصااول نهااامحصول بااه

 شد:  حسا 

 

(1) %𝑅 =
𝐶𝑖−𝐶𝑓

𝐶𝑖
× 100 

 

  ییغلظاات نهااا  fCو    هیغلظت اول  iCحذف،    یدرصد وزن  Rدر آن    که

 است.  یوزن

 

 زات یتجه و مواد 2-2

  کشاات  طیمح  :از  است  عبارت  شدهاستفاده  مواد،  (1)  شکل  با  مطابق

CHO-HyQ PF،  یهااااسااالول  CHO-tPA،   هاااوا  ،1یقااااتیتزر  آ  

شااامل    زیاا ن  کارلماااردهبااه  یهادستگاه.  کربن  دیاکسید و( ونی)اکس

  مخاازنمختلاا ،    یهااادر حجاام  راکتااور  ،یشااگاهیآزما  ۀدهندکشت

 .هاستمبدل  و  ینگهدار  مخازن  مواد،  اختلام

 

 یسازهیشب 2-3

بااا    یواحااد  کمااکبااازار مصاارف بااه  ازیاا ن  کردندهبرآور ،یلذارهدف

  1-2  بخاا   در  شاادهدادهشاارح  ناادیفرا  یباارا  Kg tPA/y 80تیظرف

  وسته یناپ  یدو واحد مواز  ،یشگاهیآزما  کشت  اطلاعاتاست. براساس  

  Kg/Batch  24/2کااه    است Batch/y  25شامل    که  (1)شکل    بامشابه

از  یهاادررفت بخشاا   داشتندرنظربا  و  شودیم  استفاده  شود،یم دیتول

  دیاا تولمحصااول    Kg/batch  6/1  زانیاا مبه  تیدرنها  ،یدیتولمحصول  

 .شودیم

 

1. Water for Injection 

  کیاا   و  ینگهاادار  مخاازن  کی  از  تنها  داستیپ  (1)در شکل    کهچنان

  اثر  در.  شودیاستفاده م  راکتورهر سه    یدهخوراک  در  یحرارت  مبدل

آغاااز    1  راکتااور  یدهاا خااوراک  ،یماادت  ازپ   ینگهدارمخزن    یۀتخل

  2  راکتور  یدهخوراک  آغاز تا یروزمخزن، چند یۀتخل ازپ . شودیم

  یدهخوراک  اتمام  ازپ   بیترتنیهمبه  و  ماندیمیبدون استفاده باق

  راکتااور  یدهخوراک  آغاز  تا  یچندروز ینگهدار مخزن ازنو، 2 راکتور

  مخزن بودن کارمشغول  یطولان. زمان  ماندیم  یبدون استفاده باق  3

  ناادیهر فرا  دیزمان تول  تا  شودیباع  م یدهخوراک قسمت ینگهدار

روز   14 یزمان کااار بهتوجهساعت شود که با 15روز و  14  وستهیناپ

  15دسااتگاه   نیا  ،2یدیتول  ۀوستیناپ  ندیفرادستگاه، در هر    نیا  یبرا

  دیاا تول  25  یباارا  سااال  کیاا   در  زمااان  نیا.  خواهدماند  کاریب  ساعت

  بااهتوجااهکه با ماندیم کاریساعت ب 15روز و  15  مجموعاً  وسته،یناپ

،  3  راکتااور  دیاا تول  تیاز ظرف  گرید بارکی توانیم روز 14 یکار زمان

  و دیاا تول زانیاا م تااا کاارداسااتفاده tPA بااودنمااتیقلااران بااهباتوجه

  ناادیفرامنظور، اصاالاح    نیا  ی. برادیآدستبه  یشتریسود ب  جه،یدرنت

 .شودیم  یبررس

  جااهیدرنت  و  دیاا تول   یافاازا  هاادف  بهدنیرس  یبرا  ،یطرح اصلاح  در

را   دیاا تول ۀوستیناپ ۀمرحل  هر  دیتول  ۀنیزمان کم  توانیم  شتر،یب  سود

واحااد،    تیاا ظرف   یافاازا  اهاادفرا ب  هااادسااتگاهابعاااد    ایاا داد  لیاا تقل

  ابعااادو    کناادیحجم خود عمل م  ۀنیشیب  درسوم    راکتورداد.   یافزا

ابعاااد     یافاازا  ،اول و دوم  یراکتورهااا  ی. برااست رییتغ قابل ریغآن 

  جااه،یو درنت آن نشاادتااراکمم محصااول، دیاا تول زانیم   یباع  افزا

  رییاا بح  تغ لذا،. شدکشت خواهد طیمح ای یدیتولمحصول   بیتخر

  ۀناا یکاه  زمان کم  ر،یرپذییتنها مورد تغ  پ ،است.    یمنتف  یابعاد

  طاارح   یاا تعر  یباارا،  لااذا.  شااددادهحیتوضاا   تاار یپچرخه است که  

  مباادل کیاا  و ینگهاادار مخاازن  یللولاااه  دسااتگاهباار دو    یاصلاح

کاااه     منجربااه  هاااآن  تیاا ظرف  تیمحدود  که  یدهخوراک  یحرارت

  نیاا ار رفاا  باا یو سع شودیمتمرکز  شود،یم ندیفراکل    دیتول  زانیم

 .شودیم  دیتول  تیظرف  ۀمحدودکنندللولاه  

دو    نیاا ا  یاتیاا عمل  ۀمرحلاا   نیآخر  کهآن لیدلبه ت،یمحدودرف   یبرا

سااوم اساات،    راکتااور  یمااواد لازم باارا  یسااازآماده  منظااوربه  زیتجه

  مخصااوص گاارید یمبدل حرارتاا  کیو    یگهدارن  مخزن  کی  توانیم

  اسااتراحت زمان ساعت 15  و  روز  15  کردنبرطرف  یبراسوم    راکتور

 

2. Batch 
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حاال  اتعداد مر   یکه باع  افزا  تدرنظرلرف  راکتور  نیا  یبرادر سال  

  ،ی. در طاارح اصاالاحخواهدشااد  دیاا تول  زانیاا م  جااهینتو در  وستهیناپ

  مباادلاول و بعااد بااه   یآ  ابتدا به مخزن نگهدار همراهبه اتیمحتو

  اتیاا محتو.  شااودیارسااال ماا   2و    1  راکتورکه از آنجا به    رودیم  اول

  دوم یحرارتاا  مباادل آن دنبالبه و  دوم  ینگهدار  مخزن  به  ماندهیباق

  یدهخوراک  تا  شودیم  ارسال  شدهاضافه  یاصلاح  طرح  در  دو  هر  که

  تاار یساار  اول  ینگهاادار  مخزن  انتقال،  نیا  با. دهندرا انجام 3 راکتور

  ۀمرحلاا   ۀوسااتیناپ  دیتول  یبرا  را  آن  توانیم  تر یسر  و  شودیم  یخال

 .شودیم  مرحله  هر  یدیتول  زمان  کاه   بهبعد آماده کرد که منجر

 

 استفاده  مورد افزارنرم و یسازهیشب  روش 2-3-1

  انیاا جر  نمااودار  ازبااسااتفادهکه  از آنپ   ،یسازهیشب  انجام  منظوربه

  یسااازهاهیشب  شااد،وارد  زیتجه  هر  یاتیعمل  طی، شرا(1)شکل   ندیفرا

 Aspen Batchایاا   Aspen Batch Plus (ABP)مانند    وستهیناپ  ندیفرا

Process Developer  و    دهاادیرا انجااام م  یجرم و انرژ  ۀموازن  ۀفیوظ

  نی. باادکناادیماا   دیتولرا    ندی)نمودار لانت( فرا یاتیعمل یزمان ۀبرنام

  در شاادهبااردهنااام زاتیاا تجه افاازار،ناارم  یزاتیمنظور، از سربرگ تجه

  یهاااداده  اساسبر  زیهر تجه  یاتیعمل  اتیو جزه  انتخا  2-2 قسمت

مشخصااات پرکااردن،    واردکااردنکار شامل   نیا .شودیم وارد موجود

کااار همااان    نیاا اساات کااه ا  زیاا تجه  هاار  یارکزیو تم  هیتخل  ،یفراور

  بااه  یابیاا دست  یبرا  زیهر تجه  یدهخوراک  1واردکردن دستورالعمل

 و    Run  ،یاصاال  یآن در منااو  ازپاا .  اساات  یینهااا  دسااتورالعمل

 ،انتهاااا. درشاااودیانتخاااا  م  Simulate Entire Batchساااپ   

The entire Recipe    انتخا  وOK  شودیم. 

  Aspen Batch Plus (ABP)  یسااازهیشب  یافزار مورد استفاده برانرم

  یسااازهیشب  افاازارناارم  ،Aspen Batch Process Developer  ایاا 

  یاایدارو   یاسااتفاده در صاانا قاباال وهیوبه یصنعت یستیز یندهایفرا

  و  وسااتهیناپ  یناادهایفرا  ۀانباا جهمااه  یسااازمدل  منظااوراست که به

  یسااازمدل  طی. محاستشدهاستفاده  پووه   نیا  یاصلاح  یهاطرح

  ولراساات  دستورالعمل  وسااتهیناپ  یناادهایفرا  یباارا  افاازارنرم  نیا  در

ساااخت،   درنظرلرفتنرا بااا یداروساااز ندیفرا شرفتیپارزش    ۀریزنج

  تاارکاام یهااانااهیبااازار و هز به دیمحصولات جد   یسر   یتوز  ییتوانا

بااه    تااوانیماا   افاازارناارم  نیا  توجه  قابل  یهایبرتر  از  .کندیم  نییتع

جاارم،    ۀاعمااال موازناا  نیچنهمو  یندیفرا یهاانتخا   یسر یابیارز
 

1. Recipe 

مراحل    یمطالعات  یهانهیبرآورد هز  ۀتوسع  ،یزمان  ۀچرخ  یهامحاسبه

 اشاره کرد.  وستهیناپ  ندیفرا  اسیمق   یافزا  یبرا  ندیفرا  یمقدمات

 

 بحث  و جینتا .3

 یو اصلاح هیپا یطراح لیتحل 3-1

  یهابااا ساالولسااهیدرمقا یپسااتاندار یهاساالول کمکبه tPA  دیتول

در قسمت مقدمه   که است برخوردار یشتریب یهایاز برتر ییایباکتر

  یهابا سلول ندیفرا یسازهیشب یبرا انهیسال یۀمواد اول.  رفت  آن   کر

 است.آمده  (1)در جدول    ،یپستاندار

 

 فرایند طی در تولیدی زائد مواد  و اولیه مواد .1 جدول

Table 1. Raw materials and produced waste during the process 
Wastes Ingredients 

Kg/y Component Kg/y Component 

0.155 Endotoxin Small 
tPA-CHO 

cells 

22,860 Cell debris 22,540 HyQ PF-

CHO media 

178,250 Wastewater 178,250 Water 

4,036 Gas emissions 

(N2, O2, CO2) 
296 CO2 

  3,740 Air 

 

  مشاااهده  قاباال  (2)در جدول    وستهیناپ  ۀمرحلهر    یازالازم به ریمقاد

 .است

 

 وستهیناپ ۀ هر مرحل یلازم برا یۀمواد اول .2 جدول

Table 2. Raw materials required for each batch 
Kg/batch Component 

450.8 Media 

3,565 Water 

74.8 Air 

5.92 CO2 

 

  3انیاا و ب  2یلااذاریجا  CHO  یهاساالول  در  دیاا با  DNA-tPA  یتااوال

  شااوند،یروش حاصاال م  نیکااه بااد  یاtPA-CHO  یهاشود. ساالول

 از  یفراواناا   یهااایهسااتند کااه کپ  یاوهیاا منتخااب و  یهاساالول

tPA-DNA  ریو مقاااد  شااودیم  یلااذاریجا شانیهاژنگان ایدر ژنوم  

 

2. Insert 
3. Express 
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در    DNA-tPA  یلااذاریجا  ۀمرحلاا   نی. اشودیم  1ترشح  tPA  ییبالا

 [.5]شودی( خلاصه م2واکن  )

 

tPA-DNA Sequence + CHO cells→selected high expressing  
tPA-CHO cells (2)  

 

همگاان    یزلری»کاتااال یسااازآماده ،یسااازآماده ۀویش نیا محصول

  زلریکاتااال  ا یاا درغهمگاان،    یزلریکاتااال  یسازاست. برخلاف آماده

  ونیلاساااا یکولازیو لل  شااااودینماضافه  tPAقنااااد بااااه  همگاااان  

  tPA  یکماا   ریهمگاان مقاااد  زلریکاتااال  ا یاا . در غشااودینممشاهده

  یجداساااز  ناادیو فرا  شودیم  دیتول  mg tPA/L-broth  5-50مقدار  به

tPA یهاااروش  در  ناادیفرا  ییکاااراخواهاادبود. لااذا،   تردهیچیپ اریبس  

 .ابدییمکاه   همگن  زلریکاتال  ا یدرغ  حذف  ازجمله  گرید

  یباارا  کااه  اساات  هادسااتگاهنمااودار زمااان کاال کااارکرد    (2)شااکل  

کااردن  مشااخص  نیچناا و هم  دسااتگاه  هاارزمااان کااارکرد    داکردنیپ

.  اسااتهم شاادیرساا ت کرد،عماال زمااان دلاهید از یندیفرا یهاللولاه

  است   هیپا  یطراح در  سازهیشب  یبندزمان  ۀدهندنشان  (a-(2))  شکل

ساااعت    15روز و  14  وسااتهیناپ  ۀانجام مرحلاا   یزمان لازم برا  ۀنیکم

  وسااتهیناپ  ناادیفرا  در  دستگاههر    یزمان کار  و( است قهیدق 21060)

  مخزنو    ی، مبدل حرارت(a-(2))با شکل  مطابق. است مشخص دیتول

  ریسااا  باسااهیدرمقا  را  یشااتریو سپ  راکتور سوم زمااان ب  ینگهدار

حجاام    نیشااتریب  یدارا  Fermenter 3.  داردمشغول به کار    هادستگاه

 را ندارد.  تیظرف   یخود است و امکان افزا

اساات تااا  شدهتلاش  ،(b-(2))  شکل  با  مطابق یاصلاح یطراح در لذا،

 در     Heat Exchangerو    Holding Tankکااه بااا    یللولاااه زمااان

 و  Holding Tank of F3برطاارف شااود کااه    جادشد،یا  (a-(2)) شکل

Heat Exchanger of F3  یباع  کاااه  زمااان کااار  شوندیاضافه م  

Fermentor 3  کاه  و تعااداد    ندیدر هر فرا  یدیزمان تول  جهیو درنت

  را  محصااول   یافاازا  و  اباادییم یافزا  دیاا تول  ۀوسااتیمراحاال ناپ

 .دهدیمدستبه

  یبناادزمان  یباارا  کااه  را  راکتورهااا  بخاا  2نمااودار لاناات (3) شکل

  شااامل  را  یاپااروژه  یهاااتیو فعال  دهاادینشااان م  شااود،یماستفاده

رنااد در    هاار.  کناادیم  لیتسااهو کنترل پروژه    یریگیپ  ،یزیربرنامه

   بیاا ترت  نیاساات کااه بااد  دیاا تول  ۀوسااتیناپ  ۀمرحل  کی  انگرینمودار ب

  7تا    1. اعداد  دهدیرا نشان م  یمتوال  ۀوستیناپ  دیتول  ۀمرحل  3نمودار  

. در مقابل نام  دهدینمودار تعداد روزها )در هفته( را نشان م  یدر بالا

زمااان    ۀدهندهر دورند متفاوت نشااان  نیب  یخال  ۀهر دستگاه، فاصل

بااا    (a-(3))  شااکل  ۀسیکارنکردن )استراحت( آن دستگاه است. ازمقا

((2)-a) ینگهاادار  مخاازنو    یکااه مباادل حرارتاا   شودیم نیا جهینت  

   رایاا ز   دارنااد  هادسااتگاه  ریسااابااه  را نساابت  یزمان استراحت کمتاار

به  مدت زمان کارکرد متعلق نیشتریکه ب دهدیمنشان (a-(2))شکل 

  بااا رنااد  لهیدو م  نیب  ۀو فاصل است یو مخزن نگهدار یمبدل حرارت

زمااان    نیکمتاار  ۀدهندنشااان  (a-(3))متفاااوت در نمااودار شااکل  

بااا   یهادستگاه کهنیا  بهباتوجهدو دستگاه است.    نیا  یاستراحت برا

 مااذکور  دسااتگاهدو    هستند،  یدستگاهکمتر للولاه    زمان استراحت

 

 

      
 1 ی.اصلاح یطراح (b) هیپا یطراح (a) ندیفرا زاتیتجه کارکرد کل  زمان. 2 شکل

Figure 2. Total Operation Time of Process Equipment (a) Base-case (b) Retrofit Design pH=7.3. 
  

 

1. Secrete 2. Gantt Chart 

(b) 
(a) 
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  شااود،یدو دستگاه انجااام م  نیکه در ا  ییواحدها  اتیعمل  .اندهللولا

  یو نگراناا   سااتین  دشااوار  ایاا   دهیچیها چندان پدستگاه ریبه سانسبت

  -یمشااکل  هرنااوع  بااروز  درصااورت  رایز  آن وجودندارد درقبال یادیز

  تر یها مانند راکتور سردستگاه  ریبه سانسبت  -راتیتعم  ازبهیمانند ن

 د.کنیمن  مواجه  یجدبا مشکل    را  دو واح  شودیرف  مشکل م

سااوم    راکتااورکااه    دهاادینشان ماا   (b-(2))با    (a-(3))شکل    ۀسیمقا

  رایاا ز  دارد   یبه زمان استراحت کمتر  ازین  گرید  راکتوردو   باسهیمقادر

  درماادت زمااان کااارکرد    نیشااتریکه ب  دهدینشان م  (b-(2))شکل  

بااا رنااد    لااهیدو م  نیباا   ۀفاصل  و  استسوم    راکتور  بهمتعلق  راکتورها

زمااان    نیکمتاار  ۀدهناادنشااان  (b-(3))متفاااوت در نمااودار شااکل  

 لااذا،.  اساات  شااتریب  دیاا تول  جهیدرنتاست و    3  راکتور  یاستراحت برا

و مخاازن   یاز مباادل حرارتاا   یللولاه دسااتگاه  ،یاثر طرح اصلاح  بر

  نیشااتریب  که  ابدییسوم انتقال م  راکتور  به  هیپا  یطراح  در  ینگهدار

  هاادف بااه یابیدست وجود با. دارد را هادستگاه نیزمان کارکرد در ب

  للولاه  عنوانسوم به  راکتور  قرارلرفتن  ،است  شتریب  دیکه تول  یطراح

  دسااتگاه  نیا  تیاهم  لیدلبه  ،استراحت کم(  یزمان  ۀ)فاصل  یزاتیتجه

  ازبااهین  علاات)بااه  یو امکااان اخااتلالات زمااان  یراکتااور  ۀمجموعاا   در

 .نخواهدبود  مناسب(  واحد  ییلندزدا  و  یسازپاک
 

                   

 ی.اصلاح  یطراح (b) هیپا یطراح (a)واحدها  اتیعمل گانت. نمودار  3 شکل

Figure 3. Gantt Chart of Unit Operations (a) Base-case Design (b) Retrofit Design. 

(b
) 

(a) 
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 در سااال بااه  مااتیقلااران tPA دیاا تول ۀوسااتیتعااداد مراحاال ناپ لذا،

  یازامحصااول بااه  Kg   08/41انهیسال  جه،یو درنت  ابدییم   یافزا  26

  شودیم  دیتول  یمواز  ۀدو مجموع  یزاابه  Kg  16/82 و  1مجموعه  کی

 نیمأواحااد تاا   یااۀخواهاادبود. هاادف اول  هیاا از هاادف اول یکااه باا 

Kg tPA/year  80 هدف مد نظر،    زانیبالاتر از م  دیبه تول. باتوجهاست

  ۀمرحلاا  کیاا در سال، زمااان  یاتیعمل  ۀمرحل  25با احتسا     توانیم

  14  ب،یاا ترت  نیدمرحله به اشتراک لذاشت و ب  25  نیرا ب  ماندهیباق

 انهیسااال  دیهر مرحله با تول ی( را براقهیدق 21060ساعت ) 15روز و 

Kg tPA/year  80  .منظور کرد 

بعد    ۀاول در مرحل  راکتورزمان شروع کار مجدد   ،یاصلاح یطراح در

  ۀناا یکار، کم نی. با اشودیم  مو زمان چرخه ک  شودیم  دهیکشجلوتر  

  18962)  قهیدق  2ساعت و  4روز و  13به  وستهیناپ ۀمرحل کیزمان 

  راکتااور  یبرا  استراحتساعت  35و حدود  افتیخواهد( کاه قهیدق

رفاا     یباارا  یزمااان کاااف  اختلال،  بروز  درصورت  تا  شودیم ایسوم مه

 .دیآدستبههدف    دیتول  زانیمباشد و    ایاشکال مه

آن   انگریاا کااه ب است یوزن  %7/99خلوص    یدارا  tPA  یینها  محصول

  م ااال، عنااوانبااه. شودیمواد زاهد آن حذف م  یتمام  باًیاست که تقر

  حااذف  لترهااایکروفیم  در(  %100)  کاماال  صااورتزاهد زهرابه به  ۀماد

  %100ستون سوانگاری )کروماتولرافی( میل ترکیباای  در    ای  شودیم

.  شااودیجاادام  هااایناخالصاا   ریو سااا  نیجذ  و از آ  و آرژناا  tPAاز 

محلااول بااافر از    ۀلیوساا به  سااتون  در  شاادهجذ   tPA  از  %85 سپ ،

  %33  قیاا تحق  نیاا در ا  tPA  هاادررفت  زانیم.  شودیم  یابیباز  هانیرز

  در  شااده کر  یوزناا   %6/45  یابیاا ( است که از مقاادار باز%67 یابی)باز

 است.  شتریب  [10]نیشیپ قاتیتحق

  (3)  جاادول  در  افاازارناارم  کمااکبااه  طاارح  یساانجامکااان  مطالعااات

  حالااتدر  وسااتهیناپ  دیاا هاار تول یبرا میمستق ۀنیهز که دهدیمنشان

  باارآورد  دلار  38/51695  و  54/504867  بیاا ترتبااه  یاصاالاح  و  هیپا

کااار،    یرویاا ن  زات،یاا تجه  ۀاجااار  یهااانااهیکااه شااامل هز  شااودیم

  %5/16  یاصاالاح  طاارح  در.  اساات  خااام  مااواد  و  یجااانب یها یسرو

  یهااانااهیهز  نیدرباا .  شااودیماا مشاااهده  م،یمسااتق  ۀنیدر هز   یافزا

کااار بااا    یرویاا ن  ۀناا یهز  ،یاصلاح  و  هیپا  حالت  یبرا  بیترتبه میمستق

  %8/3و    %9/1بااا    یجااانب   یسرو  ۀنیهز  و  نیشتریب %7/64 و %64/6

  یهااانااهیهز. شااودیرا شامل م میمستق  نهیدرصد از کل هز  نیکمتر

  ،یادار  یهااانهیهز  ۀدربردارند  که  وستهیناپ  دیتول  هر  در  میمستق  ریغ

   و  توسااعه  و  قیاا تحق  ،یابیاا بازار  و   یاا توز  ،یشااگاهیآزما  ،یبازرساا 

  بیترتبه  یاصلاح  و  هیپا  حالت  در که  است(  یدولت)حقوق    ازیامت  حق

  یهااانااهیهز نیب. درشودیم  برآورد  دلار  14/32051  و  56/313017

  ،یادار ۀناا یهز ،یاصاالاح و  هیاا پا  حالاات  یباارا  بیاا ترتبه  میرمستقیغ

  دوحالاات  هر  یبرا نیشتریب %2/24 با هرکدام یشگاهیو آزما یبازرس

  میمستق  ریغ  ۀنیدرصد از کل هز  نیکمتر  %8/4با   ازیحق امت ۀنیهز و

 .شودیم  شامل  حالت  دو  هر  در  را

 

 1 ی.اطلاح و هیپا یطراح دوحالت در میمستق  ر یغ و میمستق  یهانهیهز .3 جدول

Table 3. Direct and indirect product costs for bas case and modified designs. 

Modified case Base case 

Direct product costs (USD/ kg of tPA) 

13,933.88 Equipment Rental 135,884.14 Equipment Rental 

33,441.31 Labor 326,121.93 Labor 

1,962.84 Utilities 9,694.63 Utilities 

2.357,35 Raw Materials 33,166.32 Raw Materials 

51,695.38 Total 504,867.03 Total 

Indirect product costs (USD/ kg of tPA) 

7,754.31 Administrative 75,730.05 Administrative 

7,754.31 Supervision 75,730.05 Supervision 

7,754.31 Lab Charges 75,730.05 Lab Charges 

5,169.54 Distribution & Marketing 50,486.70 Distribution & Marketing 

2,067.82 Research & Development 20,194.68 Research & Development 

1,550.86 Royalties 15,146.01 Royalties 

32,051.14 Total 313,017.56 Total 

Total (Direct + Indirect) product costs (USD/ kg of tPA) 

83,746.52 817,884.59 
 

  

 

1. Train 
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  از،یاا و ملزومات مااورد ن  زاتیو نصب تجه  دیخر  یلذارهیسرما  ۀنیهز

  نااهیهز  نیشااتریب  کااه  اساات  (4)جاادول    براساااسدلار    1150780

  کیاا  باباات دلار 54102 ،یاصاالاح طاارح  در.  اساات  راکتور  بهممربو

  %7/4  کااه  شااودیماا   اضااافه  مواد  انتقال  پمپ  و  رهی خ  مخزن  مبدل،

 .دهدیمنشان  هیپا  یطراح  بهنسبت  را  ثابت  ۀنیهز   یافزا

 

 یریگجهینت. 4

بااا  سااهیکمتاار درمقا  یجانب، عوارض  tPA  به  ادیز  ازیو ن  خاصکاربرد  

که    min  60  ییو زمان طلا  یبافت  نوژنیپلاسم  ۀکنندفعال  انواع  ریسا

بااه  دارو را نساابت نیاا ا  کنااد،یم  ممکناز سکته را    یریجلول  طیشرا

  شدهانجام  یبررس در.  استکرده  زیتمام  یدرمان لختگ  یهاروش  ریسا

  یراکتورهاااقساامت    یو اصاالاح  هیحالت پا  یسازهیشب  به  آن  در  که

  هدف  با که دادنشان یسازهیشب جینتا شد،پرداخته tPA دیتول ندیفرا

( درحضااور  شااد  فرض  روز  300  یکار)سال    Kg tPA/year  80  دیتول

  در.  اساات  ازیاا ن(  قااهیدق  21060ساااعت )  15روز و    14،  راکتااورسااه  

  ینگهاادار مخاازنو  یمبدل حرارتاا  کیبا قراردادن  یاصلاح یطراح

و کاااه     یدستگاهکردن للولاه  در برطرف  م،سو  راکتور  یمجزا برا

  وستهیناپ ندیفرادر هر  دیتول زمان با  که  شدداشتهزمان چرخه لام بر

کااه از تفاااوت   افااتیکاااه  قااهیدق 2  وساعت    4روز و    13به زمان  

  دیاا تول  زانیم   یافزا  یوان براتیروز( م  25شده )حدود  جادیا  یزمان

  راکتااوراسااتراحت  یباارا اماان  یزمان  ،یفرصت زمان  نیاکرد.  استفاده

  یباارا  نشاادهینیب یحوادث پ  بروز  درصورت  یراتیزمان تعم  ایسوم  

  در.  باشد  تواندیم  هم  Kg tPA/year  80  دیهمان مقدار تول  بهدنیرس

  بااهنساابت  نااهیهز   یافاازا  دلار  1،206،882  زانیاا مبه  یاصلاح طرح

  یبررساا   ،یمطالعات آتاا   منظوربه.  شودیممشاهده  هیپا  حالت  یطراح

و   SuperPro Designer ماننااد  گاارید  یسااازهیشب  یافزارهااانرم  ریسا

  یافزارهااااز نرماسااتفاده  ایاا   Aspen Batch Plusبااا    جینتااا  ۀساا یمقا

  Schedule Proماننااد    ناادهایفرا  یبناادمخصااوص زمان  یسااازهیشب

 .شودیشنهادمیپ
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Table 2. Capital cost of base case [13]. 

Unit ID Description 
Purchase Cost 

(USD) 
Quantity 

Total Cost 

(USD) 

Percent Cost 

(%) 

Base case design 

Reactor 1 40 L Fermenter 85,000 2 170,000 14.7 

P4 Pump 1,595 2 3,190 0.3 

Reactor 2 400 L Fermenter 125,000 2 250,000 21.7 

P5 Pump 1,595 2 3,190 0.3 

Reactor 3 5,000 L Fermenter 252,000 2 504,000 43.7 

P6 Pump 1,595 2 3,190 0.3 

T-1 Media Mixing tank 28,658 2 57,316 5 

P1 Pump 1,595 2 3,190 0.3 

P2 Pump 1,595 2 3,190 0.3 

HX-1 Heater 6,456 2 12,912 1.1 

P3 Pump 1,595 2 3,190 0.3 

Hold up Tank 1  19,000 2 38,000 3.3 

HX-2 Cooler 6,456 2 12,912 1.1 

Hold up Tank 2 Tank after Reactor 3 19,000 1 38,000 3.3 

P7 Pump 3,250 2 6,500 0.6 

CT1 Tubing and Insulation 2,000 2 4,000 0.3 

RFU Refrigeration Unit 20,000 2 40,000 3 

    1,152,780 100.00 

Modified design 

HX-3 Heater 6,456 2 12,912 1.1 

Hold up Tank 3 Tank Before HX-3 19,000 2 38,000 3.1 

P8 Pump 1,595 2 3,190 0.3 

    1,206,882 - 
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