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شايد معروفترين اكتشاف تصادفي مهم، كشف پني سيلين به دست سر •
.الكساندر فلمينگ باشد 

. در آير شاير اسكاتلند ديده به جهان گشود۱۸۸۱در سال •

 به اولين كشف تصادفي خود دست يافت كه حاصل آن يك ۱۹۲۲در سال •
.ميكروب كش بود



.  فلمينگ مشغول تحقيق درباره آنفلوانزا بود۱۹۲۸در تابستان سال ¨
. متوجه شد كه در يكي از ظرف ها ناحيه شفافي به وجود آمده است

ناحيه شفاف در اطراف نقطه اي بود كه ظاهراً وقتي سرپوش ظرف ¨
.گذاشته نشده بود، تكه اي كپك به درون آن افتاده بود

 فلمينگ با به خاطر آوردن تجربياتش در زمينه ليزوزيم، نتيجه گرفت ¨
كه كپك چيزي توليد مي كند كه باعث مرگ باكتري هاي  

. استافيلوكوك در ظرف كشت شده بود



فلمينگ كپك را جدا كرد و آن را به عنوان يكي از اعضاي جنس پني  ¨
سيليوم شناخت، و ماده آنتي بيوتيكي را كه توليد مي كرد پني سيلين   

. ناميد

گرچه پني سيلين براي باكتريهاي متعددي، ازجمله استافيلوكوك، ¨
. مرگبار است، اما بر برخي از انواع ديگر باكتري ها اثري ندارد



 نشان داده بودند ۱۸۷۷ژوبر در سال . ف.    لويي پاستور و همكارش ژ¨
. كه گاه ميكروبي از رشد ميكروبي ديگر جلوگيري مي كند

فلمينگ در ادامه نشان داد كه پني سيلين براي جانوران سمي نيست و  ¨
به ياخته هاي بدن آسيبي نمي رساند



 وقتي پني سيلين خام در خون انسان آزمايش مي شد، رشد  ¨
 كاملاً مهار كرد، اما اثر سمي آن ۱۰۰۰ در ۱استافيلوكوكها را در رقت 

. بر گويچه هاي سفيد چيزي بيش از محيط كشت اوليه نبود

نتايج مطلوبي داد اما اتفاق معجزه ] بربيماران[ چند آزمايش ابتدايي ¨
. آسايي نيفتاد، و فهميد كه بايد آن را غليظ مي كرد 



همكاري هرولد ريستريك و فلمينگ براي جدا سازي و تغليظ پني ¨
ين با شكست مواجه شد، و تا چندين سال بعد ديگر كار مهمي سيل

.  درباره پني سيلين انجام نگرفت

فلوري استاد آسيب شناسي دانشگاه .  هاوارد و۱۹۳۰در اواخر دهه ¨
. آكسفورد همكاري پژوهشي خود را با ارنست بوريس چين آغاز كرد



گروه آكسفورد با بهره گيري از روشهاي پيچيده شيميايي براي ¨
. جداسازي و موفق شدند پني سيلين تغليظ و تصفيه كنند

خواص درماني آن را ابتدا در مقابله با عفونت هاي تجربي در موش و ¨
 بعداً در افراد بيماري كه از عفونت هاي استافيلوكوكي و ديگر آلودگي

هاي خطرناك رنج مي بردند، به اثبات رسانند

نخستين پني سيلين را كه در انسان استفاده مي شد، در لگن هاي ¨
دا بيمارستاني رشد مي دادند؛ با آنكه پني سيلين را از ادرار بيماران ج
مي كردند و مجدداً مورد استفاده قرار مي دادند، اما برخي آزمايش 

. هاي باليني به دليل كمياب بودن اين دارو ناتمام ماندند



به سبب ضرورت بهره گيري سريع از توانايي پني سيلين در مقابله با ¨
بيماري ها و درمان زخمهاي نظاميان جنگ جهاني دوم، توليد آن در 
مقياس گسترده، هم در انگلستان و هم در ايالات متحده، از اولويت 

. هاي اول بود

اين مولكول پيچيده و ناپايدار براي نخستين بار سالها پس از پايان ¨
جنگ به طور صنعتي تهيه شد، اما پيشرفت در گسترش توليد آن از راه 

. تخمير در مدت جنگ به نحوي استثنايي سريع بود



 لاكتام تعلق دارد و هنوز در -Bپني سيلين به خانوادة آبگريزهاي¨
زمرة مهمترين آنتي بيوتيك ها قرار دارد كه بوسيله پني سيلين 

.كريزوژنوم توليد مي شود

 تن متريك۶۵۰۰۰در حدود :۲۰۰۱بر آورد توليد در سال ¨

. داروي برتر تجويز شده در آمريكا قرار دارد۱۰۰در جمع ¨

نيز در ) متوكسي متيل پني سيلين  (V، پني سيلين Gدر كنار پني سيلين   ¨
.  زمرة مهمترين پني سيلين هاي تجارتي قرار دارد



، يك محصول ثانويه متابوليستي است كه در سرعت هاي  Vپني سيلين ¨
.رشد پايين توليد مي شود

تشكيل پني سيلين از سه اسيد آمينو فعال شروع شده و شامل ¨
 به عنوان حد واسط Nآنزيم هاي گوناگون ايزوپني سيلين 

 .غالب است
-نمكهاي معدني-خيس دهنده ي نمك-گلوكز:محيط كشتي شامل¨

متوكسي استيك اسيد به عنوان پيشبر كه به طور مداوم به محيط كشت 
.اضافه ميشود



.فرض شده اند) رشد و توليد(دو جنبه بيوواكنشي . ¨
¨ 
 ساعت طول مي كشد و در طول اين زمان جرم ۵۰مرحلة اول حدود ¨

.بنيادي در يك محيط كشت ناپيوسته توليد مي شود

 ۱۰۶ در مدت  V پس از اينكه سرعت توليد جرم كم شد، پني سيلين ¨
.ساعت در مرحلة دوم توليد خواهد شد

 گلوكز در طول مرحله دوم به طور پيوسته به عنوان خوراك وارد ¨
.مي شود



مقادیر پارامترھاي یك مدل بیو واكنشي



نمودار جریان فرآیند  



 از نمك سديم   ٢٦٣ kg/hrميانگين توليد از امكانات در حدود¨
 تن با ٢٠٩٠ تخمين زده مي شود كه منجر به توليد سالانه Vپني سيلين 
 روز كاري خواهد شد ٣٣٠احتساب 

.  مي باشد٢١/٠بازده كلي مخمر  . ¨

.مي باشد% ٩٠بازده در سرتاسر بازيابي جريان پايين ¨

به % ١٧كربن به پني سيلين % ٢٥ موازنه حول كربن نشان مي دهد كه ¨
. به دي اكسيد كربن تبديل شده است% ٦جرم بنيادي و 



. مي باشد نياز از محصولkg مواد خام به ازاي هر  ٣٠ kgنهايتا ¨

 ورودي شامل تعدادي از مواد مي باشند كه مخصوص فرآيند تخمير ¨
.است

 مقدار زيادي آب، گلوكز به عنوان منبع كربن، اكسيژن، محيط كشت و ¨
مقدار ناچيز فلزات بخصوص براي توليد پني سيلين مطالبة متوكسي 

.استيك اسيد نياز داريم
مقادير مناسب حلال، بوتيل استات و استون براي استخراج لازم  ¨

ضمنا مقادير كمتري از سديم استات نيز مورد نياز است تا . است
. محصول نهايي را با پني سيلين در مرحلة كريستاليزاسيون تشكيل دهد



 Vموازنة مواد تولید پني سیلین 



) S-158(بيشتر فاضلاب توليد شده از مرحلة استخراج تخليه شده ¨
و پس از جداسازي ) ماده باقي مانده پس از جابجايي پني سيلين(

 مخلوط بوتيل استات، S-173 و  P-26) S-168كريستال ها در 
.تخليه مي شود) استون، آب و مقداري ناخالصي

.و استون به طور جزئي برگشت داده مي شوند) P-27( بوتيل استات ¨
 باقيمانده جريان ها به سوي يك واحد تصفية فاضلاب هدايت ¨

. مي شوند
تنها هواي خروجي از مخمر كه شامل مقادير زيادي از دي اكسيد كربن  ¨

 .منتشر مي شود) S-117(است 



 ميليون دلار است كه ۹تخمين هزينة خريداري تجهيزات در حدود . ¨
 ميليون دلاري و سرمايه گذاري كل ۴۴منتهي به سرمايه گذاري ثابت 

)TCI (۵۱ميليون دلاري مي شود .



براي ورودي و خروجي    ) EImv( شاخص زیست محیطي  
Vاجزاي مدل تولید پني سیلین   



. ميليون دلار مي باشد٥/٣١هزينه هاي عملياتي سالانه ¨
كه اساسا از گلوكز %) ٤٠( بزرگترين هزينه مربوط به مواد خام است ¨

) با در نظر گرفتن هزينه بازيابي(متوكسي استيك اسيد و بوتيل استات 
تشكيل شده است 

كه شامل حفاظت و  %)  ٢٩(پس از آن هزينه هاي تجهيزات عملياتي ¨
.نگهداري است قرار دارد

نقش ) اساسا برق%)  (١٢(و هزينه هاي مصرفي %) ١٥( نيروي كار ¨
. اساسي بازي مي كنند



، برق %٩/١٣متوكسي استيك اسيد % ٦٨هزينه هاي گلوكز، بيوراكتور ¨
از هزينه هاي سالانه را شامل % ٢٦، %٢/٣، كمپرسور %٢٢بيوراكتور 
. مي شوند

با احتساب % (٩/٩، بوتيل استات % ٣/١٢علاوه بر اين، نيروي كار ¨
.بخش عمدة هزينة سالانه مي باشند% ٣/٣و آب مصرفي ) هزينة بازيابي

 اين نشان مي دهد كه قيمت گلوكز و محاسبة ساعت كار نقش مهمي ¨
.  را بازي مي كند



با محاسبات سالانه توليد و هزينه هاي عملياتي، معلوم مي شود كه . ¨
.  براي محصول نهايي مي باشد۵هزينة عملياتي واحد برابر 

. فرض شده است۳/۱۷پاية قيمت فروش ¨

 ميليون دلار است كه منجر به بازگشت ۳۶ بازيابي سرمايه سالانه ¨
.مي شود% ROI (۱۴(سرمايه 

ماليات و بدون اعتبارات مالي براي پروژه فرض % ۳۵،با )ROI(عدد ¨
).به طور مثال بدون پرداخت ناخواسته(است 



پارامترهاي فني به تمامي پارامترهاي فرآيند كه بر روي نحوه عمل  ¨
. فرآيند اثر مي گذارد، اطلاق مي شود

فرض مي كنيم كه مقدار واقعي هر پارامتر معلوم نيست ولي به وسيلة ¨
يك توزيع شرح داده مي شود كه به ما اجازه مي دهد تا پارامترهاي 

 .را محاسبه كنيم UPCاقتصادي مانند 



با تشكر از حسن توجه شما   



بھ نام خدابھ نام خدا

پني سیلین     پني سیلین     : : موضوع تحقیق      موضوع تحقیق      

یاسر شیرازي یاسر شیرازي : : گردآورنده  گردآورنده  

دكتر عمو عابدیني       دكتر عمو عابدیني       : : استاد راھنما استاد راھنما 



نتایجنتایج

uu مدل سازي ھاي مدل سازي ھايMonte Carlo Monte Carlo انجام شده است انجام شده است ..

uu از تابع از تابعCOMCOM نشدنشد سوپر پرو استفاده  سوپر پرو استفاده..

uuاز  از مدلمدل SuperproSuperpro DesignerDesigner بھ  بھ MS ExcelMS Excelمنتقل شد منتقل شد 



: : پارامترھاي تكنیكي مھمي  پارامترھاي تكنیكي مھمي  

uu       غلظت نھایي پني سیلین       غلظت نھایي پني سیلین

uu      غلظت نھایي بیومس       غلظت نھایي بیومس   



تغییرپارامتر ھاي تكنیكي  تغییرپارامتر ھاي تكنیكي  

uu تكنیكي غیر از غلظت نھایي پني سیلین را              تكنیكي غیر از غلظت نھایي پني سیلین را             پارامترھاي پارامترھاي 
(MCS(MCS--TPW)TPW)تغییر مي دھیم      تغییر مي دھیم      

uuنھایي پني سیلین را تغییر مي دھیم              نھایي پني سیلین را تغییر مي دھیم             غلظتغلظت (MCS(MCS--
PEM) PEM) 

uu   براي كلیھ   براي كلیھSetSet   ،آزمایش انجام شد   آزمایش انجام شد  ١٠٠٠٠٠١٠٠٠٠٠ ھاي پارامتر،    ھاي پارامتر  . .



 تولیدي در  تولیدي در واحدواحدتوزیع احتمالاتي ھزینھ توزیع احتمالاتي ھزینھ 
مدل با استفاده از پارامترھاي تكنیكيمدل با استفاده از پارامترھاي تكنیكي



--TPWTPW  MCSMCSبرايبرايھزینھ ھاي واحد تولیدي     ھزینھ ھاي واحد تولیدي      PEN, PEN, 
MCSMCS--MCSMCS--TPTPبالاست بالاست ..    

uu     میانگین     میانگینUPCUPC  15.6 اغلب بیشتر از   اغلب بیشتر از $/kg15.6 $/kg  استاست..  

uu      مقدار میانگین این پارامترھا در      مقدار میانگین این پارامترھا درMCSMCS     نسبت بھ مقادیر      نسبت بھ مقادیر 
.  .  بدست آمده براي حالت بنیادي كمتر است    بدست آمده براي حالت بنیادي كمتر است    

uu مقدار مقدارUPCUPC    كمتر از    كمتر از   %%9090 با احتمال     با احتمال /kg/kg$$  17.717.7  بابا    
..استاست/$ kgkg  16.3 $/16.3 كمتر از    كمتر از   70%70%احتمال   احتمال   



 تغییر ھزینھ ھاي واحد  تغییر ھزینھ ھاي واحد دردرپارامترھاي مھم پارامترھاي مھم 
..MCSMCS--APAPعملیاتي در عملیاتي در 

Pen V غلظت نھایي 
غلظت نھایي زیست توده

قیمت گلوكز
كریستالیزاسیون بازده 

بازده  زیست توده برداشتي
. بازده ماده مفید جدید 

 اسیدفنكسي استیكقیمت 



uu       مقادیر منفي بیانگر       مقادیر منفي بیانگرCorrelationCorrelation   ھاي منفي ھستند    ھاي منفي ھستند ..

uu           ھزینھ بوتیل استات لازم در مراحل استخراج با افزایش           ھزینھ بوتیل استات لازم در مراحل استخراج با افزایش
..غلظت محصول كاھش مي یابد      غلظت محصول كاھش مي یابد      

uu           غلظت نھایي پني سیلین تغییرات در           غلظت نھایي پني سیلین تغییرات درMCSMCS--TPTP     و ھمچنین      و ھمچنین 
  batchbatchغلظت مقدار نھایي محصول را بھ ازاي ھر       غلظت مقدار نھایي محصول را بھ ازاي ھر       

.  .  مشخص مي كند   مشخص مي كند   



در               در               توزیع احتمالاتي ھزینھ ھاي واحد تولیدي توزیع احتمالاتي ھزینھ ھاي واحد تولیدي 
APAP  MCSMCS--،،  MCSMCS--TPWTPW ، ،MCSMCS--PenPen                          

MCSMCS--SCMPSCMP

مساحت ھاي زیر منحني ھا، یكسان است    
MCS-AP  بیشترین تغییرات را نشان مي دھد 



    غلظت نھایي بیومس غلظت نھایي بیومس 

ØØ              مقادیر بالاي غلظت بیومس تبدیل اتمھاي كربن بھ رشد              مقادیر بالاي غلظت بیومس تبدیل اتمھاي كربن بھ رشد
.. را افزایش مي دھد را افزایش مي دھدco2(co2)یعني    یعني    ( ( سلول و تنفس    سلول و تنفس    

ØØ           باعث افزایش نیاز مواد خام براي تولید پني سیلین مي شود           باعث افزایش نیاز مواد خام براي تولید پني سیلین مي شود . .

ØØ       كلیھ ي پارامترھاي تكنیكي       كلیھ ي پارامترھاي تكنیكي(MCS(MCS--TPN)TPN)    داراي تغییري     داراي تغییري 
. .  ھستند ھستندVV % =   % =  ۴۴/ / ۵۵بھ بزرگي   بھ بزرگي   



EIEI تغییرات  تغییرات دردرپارامترھاي تكنیكي پارامترھاي تكنیكي 



uu    تغییر    تغییرEIEI             ورودي بھ طورمعمول كمتر از تغییرات              ورودي بھ طورمعمول كمتر از تغییرات EIEI  
. . خروجي است  خروجي است  

uu             مقدار ویژه دي اكسید كربن بھ صورت محیطي وابستھ بھ              مقدار ویژه دي اكسید كربن بھ صورت محیطي وابستھ بھ 
..اجزاء خروجي است   اجزاء خروجي است   

uu           مقدار ویژه فنوكسي استیك اسید بیشتر وابستھ بھ اجزاء           مقدار ویژه فنوكسي استیك اسید بیشتر وابستھ بھ اجزاء
..ورودي است ورودي است 

uu    تغییرات    تغییراتEISEIS              تنھا بوسیلھ ي پارامترھاي تكنیكي تعیین مي               تنھا بوسیلھ ي پارامترھاي تكنیكي تعیین مي 
. . شودشود

uuMCSMCS--AP, MCSAP, MCS--TPTP  با ھم مساوي ھستند   با ھم مساوي ھستند ..



uuبیشترین      بیشترین     استیك اسید   استیك اسید    و فنوكسي     و فنوكسي    الكونالكون EFsEFs و  و EIsEIs  ورودي   ورودي 
..را دارندرا دارند

uuنھایي بیومس مقدار مدیومي كھ باید بھ بیوراكتور                    نھایي بیومس مقدار مدیومي كھ باید بھ بیوراكتور                   غلظتغلظت 
.. مشخص مي كند    مشخص مي كند   راراشودشوداضافھ اضافھ 

uu               دي اكسید كربن، بیومس، و بوتیل استات داراي بالاترین               دي اكسید كربن، بیومس، و بوتیل استات داراي بالاترین
EIsEIs    خروجي ھستند     خروجي ھستند ..



 غلظت پني سیلین  غلظت پني سیلین SenitinvitySenitinvityبررسي  بررسي  

uu                  غلظت نھایي پني سیلین مھمترین پارامتر موجود در مدل                  غلظت نھایي پني سیلین مھمترین پارامتر موجود در مدل

uu               با افزایش ضریب تغییر غلظت پني سیلین، تغییر تابع               با افزایش ضریب تغییر غلظت پني سیلین، تغییر تابع
objective objective     نیز افزایش مي یابد     نیز افزایش مي یابد  . .



     خروجي خروجيEIEIتوزیع احتمالاتي توزیع احتمالاتي 



  (b)(b) ورودي  ورودي EIEI و  و UPCUPC) ) (a(aتوزیع احتمالاتي براي توزیع احتمالاتي براي 
غلظت نھایي پني سیلینغلظت نھایي پني سیلین) ) vv((در ضرایب تغییر متفاوت در ضرایب تغییر متفاوت 



uu       در ضرایب تغییر متفاوت       در ضرایب تغییر متفاوت ) )vv ( (         ،غلظت نھایي پني سیلین،         غلظت نھایي پني سیلین
. . مساحت ھاي زیر منحني یكسان مي باشند        مساحت ھاي زیر منحني یكسان مي باشند        

uu               تغییر غلظت پني سیلین باعث تغییر بزرگتري در               تغییر غلظت پني سیلین باعث تغییر بزرگتري درEIEI  
. . ورودي مي شود   ورودي مي شود   



  ::نتیجھ گیرينتیجھ گیري

uu                   غلظت نھایي بیومس و پني سیلین باعث تغییردر  ھزینھ                   غلظت نھایي بیومس و پني سیلین باعث تغییردر  ھزینھ
..ھاي واحد تولیدي مي گردد    ھاي واحد تولیدي مي گردد    

uu      و سازگاري مدل     و سازگاري مدل    اقتصاد فراینداقتصاد فراینددو نكتھ مھم در مدل سازي      دو نكتھ مھم در مدل سازي 
. . با شرایط زیست محیطي است     با شرایط زیست محیطي است     

uu             غلظت پني سیلین مقدار كل محصول و میزان مصرف مواد             غلظت پني سیلین مقدار كل محصول و میزان مصرف مواد
. . خام و حلال ھا رامشخص مي كند      خام و حلال ھا رامشخص مي كند      



با تشكر از توجھ شما   با تشكر از توجھ شما   


