
مقدمھمقدمھ

ll   اسید آمینھ    اسید آمینھ   ۵١۵١است کھ دارای است کھ دارای »»پلی پپتیدی    پلی پپتیدی    « « انسولین انسانی   انسولین انسانی 
یکی   یکی   : : است و آرایش آنھا بھ صورت دو زنجیر می باشد         است و آرایش آنھا بھ صورت دو زنجیر می باشد         

 کھ شامل   کھ شامل  BB اسید آمینھ و دیگری زنجیر         اسید آمینھ و دیگری زنجیر        ٢١٢١ با  با AAزنجیر    زنجیر    
 توسط دو پیوند        توسط دو پیوند       BB و   و  AAزنجیرھای   زنجیرھای   . .  اسید آمینھ می باشد     اسید آمینھ می باشد    ٣٠٣٠
انسولین انسانی     انسولین انسانی     . . بیکدیگر متصل می باشند        بیکدیگر متصل می باشند        » » دی سولفیددی سولفید««

    ۵۵/ / ۴۴ ونقطھ ایزوالکتریک ان        ونقطھ ایزوالکتریک ان       ۵٧٣۴۵٧٣۴داردی وزن مولکولی     داردی وزن مولکولی     
  ..استاست



انسولین  انسانی از چھار روش مختلف بدست انسولین  انسانی از چھار روش مختلف بدست 
::آمده استآمده است

ll   استخراج از پانکراس انسان   استخراج از پانکراس انسان
ll          سنتز شیمیایی توسط آمینواسیدھای منفرد          سنتز شیمیایی توسط آمینواسیدھای منفرد..
ll             تبدیل انسولین خوک و یا روش نیمھ سنتز             تبدیل انسولین خوک و یا روش نیمھ سنتز
ll               تخمیر میکروارگانسیم ھایی کھ برروی آن مھندسی               تخمیر میکروارگانسیم ھایی کھ برروی آن مھندسی

..ژنتیکی انجام شده است    ژنتیکی انجام شده است    



:   :   بررسي روشھا   بررسي روشھا   

ll           روش استخراج از پانکراس انسانی عملی نیست زیرا بدست           روش استخراج از پانکراس انسانی عملی نیست زیرا بدست
آوردن ماده اولیھ بسیار مشکل است و ھمیشھ ترس از       آوردن ماده اولیھ بسیار مشکل است و ھمیشھ ترس از       

. . اشاعھ عوامل عفونت زا وجود دارد    اشاعھ عوامل عفونت زا وجود دارد    
ll             روش سنتز کامل، گرچھ از لحاظ فنی، اجرایی است ولی             روش سنتز کامل، گرچھ از لحاظ فنی، اجرایی است ولی

از لحاظ اقتصادی شدنی نیست زیرا بازدھی آن بسیار کم       از لحاظ اقتصادی شدنی نیست زیرا بازدھی آن بسیار کم       
..می باشد می باشد 



ll . .          نیمھ   نیمھ   ««تھیھ انسولین از انسولین خوک کھ آنرا روش          تھیھ انسولین از انسولین خوک کھ آنرا روش
نیز می نامند، باعث می شود کھ مولکول انسولین               نیز می نامند، باعث می شود کھ مولکول انسولین               » » سنتزی سنتزی 

توسط   توسط   )  )  ترئونین    ترئونین    ( ( خوک از طریق استخلاف یک آمینواسید         خوک از طریق استخلاف یک آمینواسید         
این  این  . . ، دقیقاً بھ مولکول انسولین انسانی تبدیل شود            ، دقیقاً بھ مولکول انسولین انسانی تبدیل شود            “ “ آلانین آلانین ””

در ھر  در ھر  . .  بکار گرفت   بکار گرفت  دانمارک دانمارک تکنولوژی را اول بار     تکنولوژی را اول بار     
صورت این روش نیز خیلی گران است زیرا برای استفاده          صورت این روش نیز خیلی گران است زیرا برای استفاده          

از این روش باید مقدار زیادی پانکراس خوک را در اختیار         از این روش باید مقدار زیادی پانکراس خوک را در اختیار         
..داشتداشت



:   :   روشھاي دیگر  روشھاي دیگر  

ll          حداقل دو روش دیگر برای تولید انسولین انسانی با استفاده          حداقل دو روش دیگر برای تولید انسولین انسانی با استفاده
 بازترکیبی      بازترکیبی     DNADNAاز عمل تخمیر و استفاده از فناوری      از عمل تخمیر و استفاده از فناوری      

. . وجود دارد وجود دارد 
llروش دو زنجیر     روش دو زنجیر     ) ) ١١
llروش پروانسولین     روش پروانسولین     ) ) ٢٢



::روش دو زنجیر  روش دو زنجیر  

  DNADNAاولین فناوری موفق در بیوسنتز انسولین انسانی کھ مبتنی بر اولین فناوری موفق در بیوسنتز انسولین انسانی کھ مبتنی بر 
این فناوری توسط شرکت این فناوری توسط شرکت . . بازترکیبی است، روش دو زنجیر استبازترکیبی است، روش دو زنجیر است

Genentech,IncGenentech,Inc) ) ابداع شد و توسط ابداع شد و توسط ) ) جنوب سانفرانسیسکوجنوب سانفرانسیسکو
ھر زنجیر انسولین ھر زنجیر انسولین . . تکمیل گردیدتکمیل گردید) ) ایندیانا پولیسایندیانا پولیس ( ( Eli Lilly Eli Lillyشرکت شرکت 

 Escherichia Escherichiaدر در » » بتا گالاکتوسیداسبتا گالاکتوسیداس««از یک پروتئین فیوژن از یک پروتئین فیوژن 
colicoliاز مواد درون سلولی از مواد درون سلولی » » پپتیدپپتید««این دو زنجیر این دو زنجیر . .  بدست مي آید بدست مي آید

بدست مي آید سپس تصفیھ شده و نھایتاً انسولین انسانی از آن حاصل بدست مي آید سپس تصفیھ شده و نھایتاً انسولین انسانی از آن حاصل 
» » تریپ توفانتریپ توفان««با با » » بتا گالاکتوسیداسبتا گالاکتوسیداس««در مراحل بعد، در مراحل بعد، . . مي شودمي شود

..جایگزین می شود و در نتیجھ اینکار بازدھی افزایش مي یابدجایگزین می شود و در نتیجھ اینکار بازدھی افزایش مي یابد



::روش پروانسولین  روش پروانسولین  

ll ،این روش کھ موسوم بھ روش بین  سلولی ساختن پروانسولین است، این روش کھ موسوم بھ روش بین  سلولی ساختن پروانسولین است
باعث عدم نیاز بھ تخمیر جداگانھ و تصفیھ ای کھ در روش دو باعث عدم نیاز بھ تخمیر جداگانھ و تصفیھ ای کھ در روش دو 

در این روش پروانسولین دست در این روش پروانسولین دست . . زنجیره مورد نیاز است، می گرددزنجیره مورد نیاز است، می گردد
 بھ  بھ Eli LillyEli Lillyتھیھ پروانسولین توسط شرکت تھیھ پروانسولین توسط شرکت . . نخورده بوجود می آیدنخورده بوجود می آید

 مراحل مختلف تبدیلات  مراحل مختلف تبدیلات ١٢١٢--١١در شکل در شکل . . تولید تجاری رسیده استتولید تجاری رسیده است
--TrpoTrpo--LELE--MetMet بھ مقدار زیاد  بھ مقدار زیاد E. coliE. coliسلول ھای سلول ھای . . دیده می شوددیده می شود
proinsulinproinsulin ١٢١١٢١کھ عبارت از یک پپتید آمینو اسید کھ عبارت از یک پپتید آمینو اسید (( تولید می کنند  تولید می کنند  

پروانسولین از پروانسولین از . . کھ بازیابی شده و قابل انحلال  مي شوندکھ بازیابی شده و قابل انحلال  مي شوند) ) تائی استتائی است
. . ، بدست مي آید، بدست مي آیدCNBrCNBrطریق شکستن میتونین، با استفاده از طریق شکستن میتونین، با استفاده از 



زنجیر پروانسولین وارد فرایند طولانی خاصی شده کھ باعث             زنجیر پروانسولین وارد فرایند طولانی خاصی شده کھ باعث             
می گردد پیوندھای بین  مولکولی دی سولفید تشکیل شود و               می گردد پیوندھای بین  مولکولی دی سولفید تشکیل شود و               

««CpeptidCpeptid»»    کھ زنجیرھای     کھ زنجیرھای AA و  و BB    داخل پروانسولین را     داخل پروانسولین را 
با یکدیگر مرتبط می کند، بعداً توسط آنزیم ھا شکستھ                با یکدیگر مرتبط می کند، بعداً توسط آنزیم ھا شکستھ                

تعدادی مرحلھ   تعدادی مرحلھ   . . و انسولین انسانی بدست مي آید      و انسولین انسانی بدست مي آید      . . می شود می شود 
کروماتوگرافی و صاف کردن غشایی برای خالص کردن          کروماتوگرافی و صاف کردن غشایی برای خالص کردن          

. . ماده تولید شده بھ کار برده می شود   ماده تولید شده بھ کار برده می شود   



:: تجزیھ و تحلیل بازار و مبنای طراحی    تجزیھ و تحلیل بازار و مبنای طراحی   

ll میلیارد  میلیارد ٣٣//۵۵--۴۴بازار جھانی انسولین تھیھ شده از طریق سنتز بھ بازار جھانی انسولین تھیھ شده از طریق سنتز بھ 
NoroNoroدلار بالغ می گردد کھ دست اندرکاران عمده آن شرکت ھای دلار بالغ می گردد کھ دست اندرکاران عمده آن شرکت ھای 

NordiskNordisk ،  ، Eli LillyEli Lilly و  و SanofiSanofi AventisAventisبازار بازار . .  می باشند می باشند
برای تولیدات انسولین بالاتر است زیرا این بازار شامل مخارج برای تولیدات انسولین بالاتر است زیرا این بازار شامل مخارج 

معالجھ توسط انسولین بھ معالجھ توسط انسولین بھ . . متفرقھ منجلھ بستھ بندی نیز می گرددمتفرقھ منجلھ بستھ بندی نیز می گردد
 گرم انسولین خالص توسط ھر بیمار در یک  گرم انسولین خالص توسط ھر بیمار در یک ٠٠//۵۵معنای استفاده از معنای استفاده از 

..سال می باشدسال می باشد
ll کھ بالغ بر کھ بالغ بر ((با توجھ بھ تعداد کل بیماران دیابت در سراسر جھان با توجھ بھ تعداد کل بیماران دیابت در سراسر جھان

، میزان انسولین خالص مورد نیاز ، میزان انسولین خالص مورد نیاز )) میلیون نفر می باشد میلیون نفر می باشد٢٠٠٢٠٠ تا  تا ١۵٠١۵٠
.. کیلوگرم بالغ می گردد کیلوگرم بالغ می گردد١٠٠٠٠٠١٠٠٠٠٠ تا  تا ٧۵٠٠٠٧۵٠٠٠در ھر سال بھ در ھر سال بھ 



::شرح فرآیند شرح فرآیند 

:  :   قسمت تقسیم مي گردد    قسمت تقسیم مي گردد   ۴۴ بھ  بھ  BHI BHIمراحل تولید    مراحل تولید    ١)١)
تخمیر   تخمیر   ٢)٢)
بازیابی اولیھ   بازیابی اولیھ   ٣)٣)
فعل و انفعال   فعل و انفعال   ۴)۴)
. . تخلیص نھایی    تخلیص نھایی    ۵)۵)



::دیاگرام تولید انسولین دیاگرام تولید انسولین 



    ::قسمت تخمیرقسمت تخمیر

ll           عمل تخمیر در یک مخزن فولاد ضدزنگ           عمل تخمیر در یک مخزن فولاد ضدزنگ(V(V--101)101)  
صورت می گیرد و در یک دستگاه استریل کننده با گرمای           صورت می گیرد و در یک دستگاه استریل کننده با گرمای           

کمپرسور محوری      کمپرسور محوری       .  . (St(St--101)101)ممتد، استریل می شود       ممتد، استریل می شود       
(G(G--101)101)    و صافی مطلق     و صافی مطلق (AF(AF--101)101)    ھوای استریل و     ھوای استریل و 

 بھ محفظھ تخمیر وارد        بھ محفظھ تخمیر وارد       ٠٠//VVMVVM  ۵۵آمونیاک را با نرخ     آمونیاک را با نرخ     
می نماید   می نماید   



ll . .        کھ در این دیاگرام    کھ در این دیاگرام    ((یک ھستھ دو مرحلھ ای تخمیرکننده        یک ھستھ دو مرحلھ ای تخمیرکننده
    ۵٠۵٠مورد استفاده قرار می گیرد تا   مورد استفاده قرار می گیرد تا   ) ) نشان داده نشدهنشان داده نشده

این سلول ھا   این سلول ھا   . . مترمکعب تخمیر کننده را، وارد سیستم نماید           مترمکعب تخمیر کننده را، وارد سیستم نماید           
 کھ مقدمھ انسولین است و      کھ مقدمھ انسولین است و     proinsuliveproinsulive--METMET--LELE--TrpTrpبرای تولید   برای تولید   

سلولی نگھداری می شود، مورد استفاده       سلولی نگھداری می شود، مورد استفاده       » » بیوماس  بیوماس  ««در در 
 ساعت   ساعت  ١٨١٨قرار می گیردزمان تخمیر در مخمر تولید تقریباً             قرار می گیردزمان تخمیر در مخمر تولید تقریباً             

 درجھ سانتیگراد      درجھ سانتیگراد     ٣٧٣٧است و درجھ حرارت محیط تخمیر         است و درجھ حرارت محیط تخمیر         
. . می باشد می باشد 



ll غلظت نھایی غلظت نھاییE.coliE.coli ًوزن وزن (( گرم در لیتر  گرم در لیتر ٣٠٣٠ در مخمر تولید تقریباً  در مخمر تولید تقریبا
 بھ  بھ ««TrpTrp--LELE--METMET--proinsulinproinsulin»». . می باشدمی باشد) ) خشک سلولخشک سلول

صورت بین سلولی زیاد می شود کھ بھ صورت جرم نامحلول است صورت بین سلولی زیاد می شود کھ بھ صورت جرم نامحلول است 
و این کار باعث افزایش درصدی است کھ در آن درصد، پروتئین و این کار باعث افزایش درصدی است کھ در آن درصد، پروتئین 

. . توسط آنزیم ھای پروتئولیک تقلیل می یابدتوسط آنزیم ھای پروتئولیک تقلیل می یابد
ll درجھ سانتیگراد خشک می کنند  درجھ سانتیگراد خشک می کنند ١٠١٠در پایان عمل تخمیر مایع را تا در پایان عمل تخمیر مایع را تا 

..تا از تجزیھ سلول ھا جلوگیری بھ عمل آیدتا از تجزیھ سلول ھا جلوگیری بھ عمل آید
ll بعد از اینکھ در قسمت تخمیر تمام مراحل انجام گرفت دستگاه را  بعد از اینکھ در قسمت تخمیر تمام مراحل انجام گرفت دستگاه را 

کاملاً تمیز می کنند تا آنرا برای انجام سری بعدی کار آماده کاملاً تمیز می کنند تا آنرا برای انجام سری بعدی کار آماده 
..نگھدارندنگھدارند



:: Downstream Downstreamقسمت ھای جریان   قسمت ھای جریان   

ll    قسمت بازیابی اولیھ    قسمت بازیابی اولیھ
ll    قسمت فعل و انفعالات    قسمت فعل و انفعالات



ll   قسمت بازیابی اولیھ   قسمت بازیابی اولیھ : :
بعد از پایان یافتن عمل تخمیر، مایع بھ داخل یک تانک               بعد از پایان یافتن عمل تخمیر، مایع بھ داخل یک تانک               

 انتقال می یابد کھ در این تانک دو         انتقال می یابد کھ در این تانک دو        (v(v--106)106)مخصوص    مخصوص    
قسمت مربوط بھ جریان بالائی و پائینی از یکدیگر جدا                 قسمت مربوط بھ جریان بالائی و پائینی از یکدیگر جدا                 

کھ بھ   کھ بھ   ) ) (diskdisk--stack)stackسھ دستگاه سانتریفوژ    سھ دستگاه سانتریفوژ    . . می گردند  می گردند  
صورت موازی با یکدیگر کار می کنند برای جمع آوری             صورت موازی با یکدیگر کار می کنند برای جمع آوری             

. . سلول ھا بھ کار برده می شوند    سلول ھا بھ کار برده می شوند    



ll     لجن سلولی را با  لجن سلولی را با  . . ٪ می باشد  ٪ می باشد  ٩٨٩٨ضریب بازیابی سلولی     ضریب بازیابی سلولی
یک محلول بافر ھم حجم رقیق می کنند و برای اینکار از              یک محلول بافر ھم حجم رقیق می کنند و برای اینکار از              

.. استفاده می نمایند    استفاده می نمایند   vv--109109یک تانک بھمزن       یک تانک بھمزن       
ll       بافر فوق باعث تسھیل در جدا شدن ذرات زائد از مواد        بافر فوق باعث تسھیل در جدا شدن ذرات زائد از مواد 

. . درون سلولی می شوند   درون سلولی می شوند   



ll        در مرحلھ بعدی یک دستگاه ھموژن کننده ای کھ با فشار        در مرحلھ بعدی یک دستگاه ھموژن کننده ای کھ با فشار
 برای خرد کردن سلول ھا و     برای خرد کردن سلول ھا و    (HG(HG--101)101)بالا کار می کند     بالا کار می کند     

مایع  مایع  . . آزادسازی مواد درون سلولی بھ کار گرفتھ می شود     آزادسازی مواد درون سلولی بھ کار گرفتھ می شود     
 قرار   قرار  barbar٨٠٠٨٠٠در این محیط سھ بار تحت افت فشار       در این محیط سھ بار تحت افت فشار       

 درجھ سانتیگراد ثابت       درجھ سانتیگراد ثابت      ١٠١٠دمای خروجی در     دمای خروجی در     . . می گیرد  می گیرد  
..نگھداشتھ می شود    نگھداشتھ می شود    



ll . .  این  اینIBSIBS   بازیابی    بازیابی    )  )  ٪٪٩٨٩٨با بازدھی  با بازدھی  ( ( ھا در یک فاز سنگین   ھا در یک فاز سنگین
(  (  می شوند این کار بھ این دلیل امکان پذیر است کھ چگالی          می شوند این کار بھ این دلیل امکان پذیر است کھ چگالی          

 تا حدودی از   تا حدودی از  IBSIBSمواد  مواد  )  )  ١١قطر تقریباً    قطر تقریباً    ((و اندازه و اندازه )  )  ١١//٣٣
 کھ تقریباً دارای     کھ تقریباً دارای    IBIBلجن لجن . . ابعاد زوائد ذرات بیشتر است    ابعاد زوائد ذرات بیشتر است    

 می باشد شستشو     می باشد شستشو    ١٠٠١٠٠xx٪  تریتون     ٪  تریتون     ۶۶۶۶٪ مواد جامد    ٪ مواد جامد    ٢٠٢٠
  (p(p--14)14)می شود و دوباره با استفاده از ھمان سانتریفوژھا       می شود و دوباره با استفاده از ھمان سانتریفوژھا       

. . (D(D--101)101)بطور مجدد سانتریفوژ می گردد         بطور مجدد سانتریفوژ می گردد         



::قسمت فعل و انفعالات قسمت فعل و انفعالات 

ll   حلال سازی ذرات درون سلولی   حلال سازی ذرات درون سلولی : :
ll         محلول حاوی ذرات معلق ذرات درون سلولی در داخل یک         محلول حاوی ذرات معلق ذرات درون سلولی در داخل یک

 و در آنجا با    و در آنجا با   (v(v--103)103)مخزن شیشھ ای شکل وارد می شود      مخزن شیشھ ای شکل وارد می شود      
کھ غلظت   کھ غلظت   »  »   مرکاپتو اتانول      مرکاپتو اتانول     --٢٢««مخلوطی از اوره و    مخلوطی از اوره و    

  grgr/lit/lit و   و  ٣٠٠٣٠٠  g/lit(5M)g/lit(5M)حداکثر ھریک از آنھا بھ ترتیب        حداکثر ھریک از آنھا بھ ترتیب        
. .  است مجاور می گردد     است مجاور می گردد    ۴٠۴٠



ll . .    ساعت است و در پایان ضریب      ساعت است و در پایان ضریب     ٨٨زمان فعل و انفعال    زمان فعل و انفعال 
٪ می رسد ذرات درون سلولی ترکیب شده از       ٪ می رسد ذرات درون سلولی ترکیب شده از       ٩۵٩۵انحلال بھ   انحلال بھ   

٪ بقیھ   ٪ بقیھ   ٢٠٢٠ و   و  TrpTrp--LELE--METMET--proinsulinproinsulin٪ ماده   ٪ ماده   ٨٠٨٠
در پایان فعل و انفعال انحلال        در پایان فعل و انفعال انحلال        . . سایر پروتیئن ھا می باشند      سایر پروتیئن ھا می باشند      
 مورد استفاده قرار   مورد استفاده قرار  (DF(DF--10)10)زایی، یک واحد صافی     زایی، یک واحد صافی     

  WFIWFIرا با  را با  » » مرکاپتواتانول     مرکاپتواتانول     --٢٢« « و و » » اوره اوره ««می گیرد تا   می گیرد تا   
زمان این  زمان این  . . جایگزین نماید و غلظت محلول را افزایش دھد         جایگزین نماید و غلظت محلول را افزایش دھد         

..٪ می باشد  ٪ می باشد  ٩٨٩٨ ساعت است و ضریب بازیابی       ساعت است و ضریب بازیابی      ۶۶عملیات  عملیات  



::سولفیتولیزسولفیتولیز

ll          سولفیتولیز پروانسولین در راکتور          سولفیتولیز پروانسولین در راکتور(V(V--103)103)    و در محیط     و در محیط 
.  .   انجام می گیرد    انجام می گیرد   (PH 9(PH 9--11)11)قلیائی   قلیائی   

ll         این کار برای آشکار شدن پروانسولین، شکستن تمام         این کار برای آشکار شدن پروانسولین، شکستن تمام
 بھ تمام بازمانده     بھ تمام بازمانده    SOSO33پیوندھای دی سولفید و اضافھ کردن    پیوندھای دی سولفید و اضافھ کردن    

. . ھای سولفوری سیس تئین ھا می باشد     ھای سولفوری سیس تئین ھا می باشد     
ll          محصول مطلوب پروانسولین انسانی یا          محصول مطلوب پروانسولین انسانی یا

(Protein(Protein--SS--sulfonatesulfonate) )   می باشد  ، می باشد ،..



ll . .          مخلوط نھایی سولفیتولیز دارای          مخلوط نھایی سولفیتولیز دارایguanidine.Hcl(6M) guanidine.Hcl(6M) 
 درصد بیکربنات آمونیم، سھ درصد          درصد بیکربنات آمونیم، سھ درصد         ٠٠/ / ٣۵٣۵٪،  ٪،  ۵٠۵٠  

So3Na2So3Na2 درصد   درصد  ١١/ / ۵۵ و  و S4O6Na2 S4O6Na2  می باشد می باشد..

ll   ساعت می باشد کھ در پایان این مدت       ساعت می باشد کھ در پایان این مدت      ١٣١٣ زمان واکنش    زمان واکنش 
.  .  ٪ است٪ است٩۵٩۵بازدھی بازدھی 



ll                   پس از تکمیل فعل و انفعال سولفیتولیز، محلول سولفیتولیز                   پس از تکمیل فعل و انفعال سولفیتولیز، محلول سولفیتولیز
 تعویض می شود تا آنکھ غلظت گوانیدین             تعویض می شود تا آنکھ غلظت گوانیدین             WFI WFIبا  با  

 از  از (p(p--21)21)این فرایند   این فرایند   . . ٪ برسد ٪ برسد ٢٠٢٠ھیدروکلریک بھ     ھیدروکلریک بھ     
 استفاده می کند کھ تبادل بافر را بعد        استفاده می کند کھ تبادل بافر را بعد       DFDF--101101»  »  دیافیلتر دیافیلتر ««

پروانسولین انسانی      پروانسولین انسانی      .  .  ، کنترل می نماید      ، کنترل می نماید      IBIBاز انحلال زایی    از انحلال زایی    
سپس با استفاده از کروماتوگرافی و با استفاده از سھ ستون        سپس با استفاده از کروماتوگرافی و با استفاده از سھ ستون        

این سھ ستون     این سھ ستون     . ( . (  تخلیص می گردد    تخلیص می گردد   (c(c--101)101)تعویض یون      تعویض یون      
ھر ستون دارای قطری  ھر ستون دارای قطری  ). ). بھ صورت موازی قرار دارند   بھ صورت موازی قرار دارند   

 سانتیمتر     سانتیمتر    ٢۵٢۵ سانتیمتر است و عمق بستر نیز           سانتیمتر است و عمق بستر نیز          ١۴٠١۴٠برابر  برابر  
. . می باشد می باشد 



فرضیات مربوط بھ اجرای این عملیات باین شرح فرضیات مربوط بھ اجرای این عملیات باین شرح 
::استاست

 دقیقھ قبل از بارگذاری، متوازن می         دقیقھ قبل از بارگذاری، متوازن می        ٣٠٣٠ستون بھ مدت    ستون بھ مدت    ١)١)
شود شود 

 است   است  ٢٠٢٠ رزین برابر     رزین برابر    bindingbindingظرفیت کلی    ظرفیت کلی    ٢)٢)
حجم مایع، پنج برابر حجم ستون است            حجم مایع، پنج برابر حجم ستون است            ٣)٣)
حجم کل محلول ھا برای شستشوی ستون ھا، باز تولید و             حجم کل محلول ھا برای شستشوی ستون ھا، باز تولید و             ۴)۴)

 است  است ١۵١۵    CVsCVsذخیره سازی  ذخیره سازی  
 محلول بافر و با       محلول بافر و با      ١١//CVsCVs  ۵۵پروتئین مورد نظر در        پروتئین مورد نظر در        ۵)۵)

.  .  ٪ بدست می آید  ٪ بدست می آید  ٩٠٩٠ضریب بازیابی    ضریب بازیابی    



::(refolding)(refolding)ری فولدینگ ری فولدینگ 

ll این عملیات باعث کاتالیز شدن جداسازی این عملیات باعث کاتالیز شدن جداسازیSOSO33--2 2  می گردد و سپس می گردد و سپس
امکان می دھد کھ پیوندھای دی سولفید تشکیل شود و ری فولدینگ امکان می دھد کھ پیوندھای دی سولفید تشکیل شود و ری فولدینگ 

این عملیات در این عملیات در . . صحیح پروانسولین بھ شکل طبیعی خود انجام شودصحیح پروانسولین بھ شکل طبیعی خود انجام شود
این مرحلھ از فرایند این مرحلھ از فرایند . .  انجام می شود انجام می شود(V(V--107)107)یک راکتور بشکھ ای یک راکتور بشکھ ای 

ادل ادل شامل کار با مرکاپتواتانول، ماده احیا کننده ای کھ فعل و انفعال تبشامل کار با مرکاپتواتانول، ماده احیا کننده ای کھ فعل و انفعال تب
این ماده بھ میزان این ماده بھ میزان . . درونی دی سولفید را آسان می سازد، می باشددرونی دی سولفید را آسان می سازد، می باشد

لازم است لازم است . . اضافھ می شوداضافھ می شودSOSO33--22 مول در یک مول از  مول در یک مول از ١١//۵۵
غلظت پروانسولین  بھ کمتر از یک گرم در لیتر برسد تا اینکھ از غلظت پروانسولین  بھ کمتر از یک گرم در لیتر برسد تا اینکھ از 

..مولکول پروانسولین جلوگیری بھ عمل آیدمولکول پروانسولین جلوگیری بھ عمل آید» » کراس فولدینگکراس فولدینگ««



ll . .     درجھ سانتیگراد انجام می         درجھ سانتیگراد انجام می        ٨٨این فعل و انفعال در حرارت     این فعل و انفعال در حرارت 
بعد  بعد  .  .  ٪ می رسد ٪ می رسد ٨۵٨۵ ساعت بازدھی آن بھ   ساعت بازدھی آن بھ  ١٢١٢شود کھ بعد از  شود کھ بعد از  

، عامل ری فولدینگ     ، عامل ری فولدینگ     »  »  ری فولدینگ ری فولدینگ ««از کامل شدن مرحلھ   از کامل شدن مرحلھ   
 تعویض می نماید و محصول پروتئین با استفاده                 تعویض می نماید و محصول پروتئین با استفاده                WFIWFIرا با را با 

 تغلیظ می گردد      تغلیظ می گردد     (DF(DF--102)102)»  »  دیافیلتراسیون   دیافیلتراسیون   ««از یک واحد از یک واحد 
٪ تقلیب کننده    ٪ تقلیب کننده    ۵۵( ( ٪ ٪ ٩۵٩۵کھ باعث بدست اوردن بازدھی     کھ باعث بدست اوردن بازدھی     

    LL۵٠٠٠۵٠٠٠حجم محلول در این مرحلھ حدود        حجم محلول در این مرحلھ حدود        ).  ).  پروتئین    پروتئین    
سپس پروانسولین انسانی با استفاده از       سپس پروانسولین انسانی با استفاده از       . . می باشد می باشد 

کروماترگرافی در یک ستون فعل و انفعال ھیدروفوبیک                کروماترگرافی در یک ستون فعل و انفعال ھیدروفوبیک                
((HlCHlC)) . .  خالص می گردد  خالص می گردد..



::در مورد این عملیات فرض هاي زیر برقرار استدر مورد این عملیات فرض هاي زیر برقرار است

 دقیقھ قبل از بارگذاری متوازن شده اند       دقیقھ قبل از بارگذاری متوازن شده اند      ٣٠٣٠ستون ھای بمدت   ستون ھای بمدت   §§
. .  است است٢٠٢٠ رزین برابر     رزین برابر    bindingbindingظرفیت کل    ظرفیت کل    §§
..حجم مایع شش برابر حجم ستون می باشد         حجم مایع شش برابر حجم ستون می باشد         §§
حجم کل محلول ھایی کھ برای شستشو، باز تولید و ذخیره              حجم کل محلول ھایی کھ برای شستشو، باز تولید و ذخیره              §§

 می باشد   می باشد  ١۵١۵  CVsCVsسازی بکار می رود برابر     سازی بکار می رود برابر     


