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  یوستهپ یمهن یرتخم یندافر یساز ینهبه

  ااز سلول هیبریدوم مونوکلونال یها یباد یآنت یدتول برای

 یکژنت یتمالگور با

 +*حامد اعظمی، افشار علی حسینی
 آزاد اسلامی، تهران، ايران گروه مهندسی شیمی، واحد تهران مرکزی، دانشگاه

آنتی ترینیشبتولید  برای های هیبریدوماکشت نیمه پیوسته سلولیند افرسازی بهینههدف این پژوهش،  چکیده :
متغیرهای مستقل نرخ خوراک  .استی کشت ده روز دورهبه کمک الگوریتم ژنتیک در طول  مونوکلونالبادی 

آنتی بادی  نالمونوکلوو تابع هدف میزان تولید  در دو حالت ثابت و متغیر  )گلوکز و گلوتامین( تروزانه سوبسترا
حل  برای وهفت مرحله ای  یند کشت نیمه پیوسته هیبریدوما از یک مدل سینتیکی افر مدل سازیمنظور ه باست. 

 محیط   در( Ode45از روش رانگ گوتای مرتبه چهارم اصلاح یافته ) حاکم( هایهمعادل) دیفرانسیل هایهدسته معادل
 میزان مونوکلونال نشان می دهد  پژوهشاز  های به دست آمدهنتیجه .شداستفاده نرم افزار  متلب 

  استمیلی گرم  314 و 233به ترتیب  )دوره کشت ده روزه( و متغیر  آنتی بادی تولیدی در حالت  نرخ خوراک ثابت 
در  تولید درصدی  34افزایشِ نسبت به حالت ثابت نرخ خوراک   خوراک در حالت متغیر  بهینه سازی به عبارتی 

و  ترمبلی هایپژوهشاز  به دست آمدهتجربی  هاینتیجهبرای صحت سنجی مدل از   دهد.نشان میرا  فراورده
 یتطابق خوب نشان از به دست آمدههای داده شد.استفاده  میگوئل و همکاراندیگر نوسط  پژوهشهمکاران و در 

  (  دارد.% 2/13یگوئل )با اختلاف   م ا پژوهشب نسبت مناسب به  و با پژوهش ترمبلی  درصد(  4/1) با اختلاف 

 
 .الگوریتم ژنتیک ،بادی آنتیمونوکلونال، سازیبهینه، کشت نیمه پیوسته :هاکلیدواژه
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 مقدمه

ترین های مونوکلونال از مهمبادیپزشکی آنتی علوم در  امروزه
 بیودارویی در حال توسعه هستند. تقاضای زیاد برای هایفراورده

 نوینهای فناوری در مقیاس صنعتی  منجر به توسعه مونوکلونال تولید
گرچه . ه استشدهای پستانداران در مقیاس وسیع با کشت سلول

اند با ایجاد بیوراکتورها )راکتورهای ها تلاش کردهبرخی از شرکت
 رسد نظر میهبزیستی( این نیاز درحال افزایش را برآورده کنند ولی 

ولی معم راکتورهای زیستیسازی بازدهی کشت سلولی در بهینه
طور کلی درمان با آنتی بادی های به .[1] بهتری است راهبرد

 تزمانی طولانی اس ها در یک دورهاز آن استفاده مونوکلونال نیازمند 
باید در ها فراوردهبرای برآورده کردن تقاضای بازار تولید این و 

با  در نظرگرفتن مسایل  اقتصادی ، مولد بودن  گسترده ای مقیاس و
  به موقع ازبیماران یرد تا صورت گو فرایندهای صنعتیِ پایدار 
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های تولیدی سامانهبا این هدف   .[2آن بهره مند شوند] هایبرتری
 منجر به پدید آمدن طیف مکرر هایو اصلاحروزرسانی ه ب با یبسیار

 های موجود برای تولید گستردهَ مونوکلونال یفناورای از گسترده
 یند تخمیراسازی فرهای اخیر بهینهدر سال . [3]آنتی بادی شده است

و  چنرار گرفته است. قپیوسته به شکل جدی مورد مطالعه نیمه
سازی یک راکتور زیستی پیشنهاد دادند برای بهینه [4] همکاران

و الگوریتم  (1)پیوسته از یک مدل شبکه عصبی بازگشتی آبشارینیمه
ها روش خود را بر تخمیر اصلاح شده استفاده شود. آن (2)ژنتیک

پیوسته یک گونه مخمر متداول در صنایع غذایی با نام نیمه
 [5] همکارانو  لویسائوسکاس .اعمال کردند ساکارومایسس سرویزیه

 ازیسبا استفاده از توابع تقریب پروفیل زمانی نرخ خوراک و روش بهینه
رسی را مورد بر گوناگونپیوسته یندهای تخمیر نیمهافر پارامتری، 

  هاینامزمانی با  هایپژوهش چهار نوع از تابع این قرار دادند. در
نرخ خوراک ثابت، تابع شیب، تابع نمایی و توابع پایه شعاعی تابع 

تم سازی پارامتری با استفاده از الگوریبهینه هایهمقایسه شدند. مسئل
که با استفاده از یک شب ه و شدجستجوی تصادفی کموتاکسی حل 

یند افر (4)و طراحی یکنواخت (3)الگوریتم ژنتیک ،عصبی مصنوعی
 هاآن هاینتیجهبررسی کردند و را  iturin Aبیوتیک پیوسته آنتیتخمیر نیمه

سترا پیوسته، نرخ خوراک سوبسازی تخمیر نیمهدر شبیهنشان داد که 
 غذیه راسازی است. این متغیر پروفیل تیند بهینهایک متغیر کلیدی در فر

ر یند تخمیر مقداافر زمانکند تا در برای راکتور زیستی فراهم می
 . ]6 ،7[ در یک زمان مشخص فراهم شودمشخصی از ورودی 

ها، ورودی متغیرهای مانند در مدل ریاضی پارامترهای عملکردی 
را  سامانه اجزای ورده، اتوده و فر؛ زیستحد واسطهای فراورده

 سازی استفاده از بهینه راهبردترین دهند. مناسبتشکیل می
 زیراهای تصادفی است های عددی مبتنی بر الگوریتمروش

یرهای ها و متغپیچیدگی رویکردهای تحلیلی با افزایش تعداد حالت
 و های محاسباتی بالاهای قطعی، هزینهکنترلی افزایش و الگوریتم

  پژوهشگران همچنین احتمال همگرایی به بهینه محلی را دارند.
 
 
 
 
 
 
 

و  چیو[، 9] کوکوس[ ،8]همکارانو  رابوسی از جمله: گوناگون
[ از  12] چنگو  وانگ[ ، 10] همکارانو  جایارامان [ ،11] همکاران
 ،(6)نویسی دینامیکیو برنامه (5)های گرادیان مرتبه اولالگوریتم

 برای  (8)، الگوریتم تکاملی تفاضلی(7)سازی تبریدالگوریتم شبیه
د پیوسته تولید بیو اتانول استفاده کرده انسازی تخمیر نیمهبهینه
ها نشان می دهد که الگوریتم های تصادفی آن هایپژوهش نتیجه

بینی برای پیش .یندی استافرپاسخ بهتری برای کاربردهای زیست
امل الگوریتم تکپارامترهای سینتیک یک مدل تخمیر الکلی  از 

های عملکرد الگوریتم 0دریافت شده استبهتری  جواب تفاضلی 
را  (10)هاهسازی ازدحام ذر، تکامل تفاضلی و روش بهینه (9)فرگشتی

ع که از مراج گوناگونیند زیستی ابرای مطالعه موردی چهار مورد فر
بودند مورد مقایسه قرار گرفته است که روش تکامل علمی اقتباس شده 

  .]17-13[ ها عملکرد بهتری دارددر قیاس با سایر الگوریتم (11)تفاضلی
 الهام گرفته شده  های اخیر تعداد زیادی الگوریتم جدیددر سال

روش ( ، PSO) هایهسازی ازدحام ذراز طبیعت از جمله روش بهینه
الگوریتم ، (13)الگوریتم جستجوی فاخته،  (12)عسلزنبور سازی کلونی بهینه

 .]23-18[ اندپدیدار شده (15)الگوریتم جلبک مصنوعیو  (14)تابکرم شب
سازی جستجوی الگوریتم بهینه[ 24توسط سیویسوگلو ] به تازگی

 هایهاین روش برای حل مسئل، پیشنهاد شده است (16)گردپس
 یاهحقیقی و بر مبنای رفتار موجود مقدارهایسازی عددی با بهینه
 کنند توسعه یافته استهای اجتماعی زندگی میای که در گروهزنده

 گروه ها متناسب با نیاز به تامین غذا به صورت تصادفی نمونهبه عنوان 
رد گسازی جستجوی پس. الگوریتم بهینهدیگر را  پیدا می کنندهم

سیاری های بشده و عنصر بر مبنای روش تکامل تفاضلی توسعه داده
با روش تکامل تفاضلی دارد. با این حال با وارد کردن  همانند
عملگرهای تقاطعی و جهشی بهبود یافته و  مانندی های نوینعنصر

همچنین استفاده از یک جمعیت دوگانه این روش نسبت به روش 
 ی سازی جستجوتر است. الگوریتم بهینهدلخواهتکامل تفاضلی 

 تنها یک پارامتر کنترلی نیاز دارد  دلخواهی تنظیم گرد براپس
 
 
 
 
 
 
 
 

(1)  Cascading Recurring Neural Network (RNN )     (9)  Evolutionary Algorithms (EA) 

(2)  Genetic Algorithm (GA)       (10)  Particle Swarm Optimization  (PSO) 

(3)  Artificial Neural Network Genetic Algorithm (ANN-GA)   (11)  Difference Evolution (DE) 

(4)  Uniform Design (UD)       (21)  Algorithm Bee colony optimization (ABC) 

(5)  First order gradient algorithms      (31)  Cuckoo Search Algorithm (CS) 

(6)  Dynamic Programming       (41)  Firefly Algorithm (FA) 

(7)  Refrigeration Simulation Algorithm      (51)  Artificial Algae Algorithm (AAA) 

(8)  Differential evolutionary algorithm      (61)  Roundup Search Optimization Algorithm (BSA) 
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 ه دو پارامترب دلخواهبرای تنظیم الگوریتم تکامل تفاضلی که  درصورتی
 سازیکه روش بهینه داشتانتظار توان می درنتیجه نیاز دارد

هتری عملکرد بگرد نسبت به روش تکامل تفاضلی جستجوی پس
 ایهنتیجهگرد دارای سازی جستجوی پس. روش بهینهداشته باشد

 باشد ای در زمینه حل مسائل مقید مرزی معیار میامیدوارکننده
 بسیاری برای  هایهآن مطالع مناسب دلیل عملکرد و به 

  گوناگونهای این روش در حل مسائل مهندسی بررسی قابلیت
 الگوریتم ژنتیک از جمله روش هایی است [.25-29]انجام گرفته است

 کارگیری آن در کنار یک شبیه ساز ابزاری قدرتمند ه که ب
هدف از پژوهش حاضر  .]30، 31[ است یندهاادر بهینه سازی فر
مه پیوسته کشتِ نی راکتور زیستییک  خوراک  یتعیین شرایط بهینه

این  د برای می باشمونوکلونال  ترینبیشتولید  برایسلول هیبریدوما 
سوبسترات نرخ  با ـ1 : گوناگوندو حالت در بهینه سازی  هدف 
  (در طول ده روزمتغیر )ت نرخ سوبسترا با ـ 2( )درطول ده روزثابت 

له ئمس های. برای هردو حالت تابع هدف و قیدشودبررسی می
تعداد  2و در حالت  متغیر مستقل 2در حالت اول یکسان اما 

 متغیر در واقع نرخ  20این می باشد که  20متغیرهای مستقل 
ی روز دوره 10خوراک روزانه گلوکز و گلوتامین در  شدت جریان

در این راه برای بهینه سازی نرخ باشد. کشت سلول هیبریدوما می
 د ش گفتهاهمیت آن در مقدمه خوراک از الگوریتم ژنتیک که 

 ت آمدهبه دسحاکم دیفرانسیلی  هایهمعادلشود و همچنین استفاده می
 اصلاح یافته 4از سینتیک به روش حل عددی رانگ کوتاه مزتبه 

(Ode45بررسی می شوند ). 

 
 لهئبندی مسفرمول

برای زیر  هایههفت مرحله ای مطابق معادلمدل سینتیکی 
کشت ناپیوسته و نیمه پیوسته  هاینتیجهسازی مطالعه بهینه

 های گلوکز و گلوتامین، در این مدل غلظت شدهیبریدوما استفاده 
 ( استفاده شد.  μ) ویژههر دو برای توصیف عبارت نرخ رشد 

تابع غلظت لاکتات، آمونیاک و گلوتامین است.  dkها نرخ مرگ سلول
 شود توسط نشان داده می MAbqمونوکلونال که با  ویژهنرخ تولید 

به حالت  ویژهنرخ رشد  بایک مدل با ضریب بازدهی متغیر که 
 هایهادلبینی شده است. معشود پیشفیزیولوژیکی کشت مرتبط می

در وضعیت خوراک دهی ناپیوسته که به ترتیب  سامانهموازنه جرم 
 شود برای گلوکز و گلوتامین می 2Fو  1Fشامل دو خوراک 
 .[32-33] ده استش بندیبه شکل زیر فرمول
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: Glc پذیر  ؛های زیستدر سلول : غلظتvX  :هاهدراین معادل
 لاکتات؛  : غلظتLacگلوتامین ؛  : غلظتGln گلوکز  ؛  غلظت
Amm آمونیاک ؛  :غلظتMAb مونوکلونال؛  : غلظتV   : حجم

  گلوگز و گلوتامین نرخ خوراک حجمی :  F2و   F1؛ محفظه تخمیر 
 خوراک های گلوگز و گلوتامین در جریانغلظت   Glninو   Glcin و 

، μ ،𝑘𝑑 ،𝑞𝐺𝑙𝑐های مخصوص های ریاضی برای نرخهستند. عبارت
𝑞𝐺𝑙𝑛 ،𝑞𝐿𝑎𝑐 ،𝑞𝐴𝑚𝑚  و𝑞𝑀𝐴𝑏 است  ه شدهیارا 1 در جدول.  

 هایهمعادل در این پژوهش با یک دستهشد  گفتهگونه که همان
 تایی روبرو هستیم که برای حل نیاز  7دیفرانسیل معمولی 

معادله )اقتباس شده شرایط اولیه  2جدول اولیه دارند که به شرایط 
زیر ی شرایط اولیهدر واقع  .[35]( را نشان می دهدپژوهش ترمبلیاز 

 در لحظه آغازی  هافراوردهها و های اولیه واکنش دهندهغلظت
های گلوگز غلظت 3جدول  همچنین .(t=0در محیط کشت هستند )

 را  راکتور زیستیو گلوتامین در جریان خوراک ورودی به 
 0دهدنشان می

 

 بهینه سازی
 در پژوهش حاضر  بهینه سازی برای دو حالت گوناگون :

زمانی که نرخ خوراک سوبسترا )شدت جریان( درطول ده روز  -1
که نرخ خوراک سوبسترا در طول ده روز متغیر است زمانی   -2ثابت 

مساله  هایانجام شده است. برای هردو حالت تابع هدف و قید
و تعداد متغیرهای  2تعداد متغیرهای مستقل حالت اول  ولییکسان 

 است که درادامه بیان خواهد شد. 20مستقل حالت دوم برابر 
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 .[34] های سینیتیکي مسئلههای ریاضي ضریبعبارت ـ1جدول 

 
 های دیفرانسیل حاکم بر مسئله.ـ شرایط اولیه معادله2جدول 

 V0 𝑀𝐴𝑏0 𝐴𝑚𝑚0 𝐿𝑎𝑐0 𝐺𝑙𝑛0 𝐺𝑙𝑐0 𝑋𝑣0 متغیر

 L mM mM mM mM mM Cells/ml واحد

2 25 4 0 0 0 0.8 مقدار × 105 

 
 ی به راکتور زیستي.خوراک ورود یاندر جر ینگلوگز و گلوتام هایغلظتـ مقدارهای 3جدول 

 مقدار واحد هاتوضیح نوع خوراک

inGlc های گلوگز در جریان خوراک غلظتF1 ( میلی مول/ لیترmM) 25 

inGln های گلوتامین در جریان خوراک غلظتF2 ( میلی مول/ لیترmM) 4 

 
  تابع هدف 

ی زمانی بادی مونوکلونال تولید شده در بازه مقدار کل آنتیتابع هدف 
Time = [0  , tf]   و  .شود( تعریف می15صورت معادله )ه باست که

 شود نهیشیب می بایستاست که  سامانه یاصل ی هیتابع همان پااین 
باشد. )مدت زمان تولید ( ده روز میftعموم زمان نهایی )به طور 

 ( استروز 10 یفراورده پیمانهیک 

   f f
P I M ab t .V t o b jec tive : m ax im iz 

 

 متغیرهای مستقل 

 متغیر  20متغیر مستقل در نظرگفته شد. این  20در این پژوهش 
روز  10در  گلوکز و گلوتامینخوراک روزانه  شدت جریاننرخ  در واقع

 صورتهباشد. متغیرهای مستقل بی کشت سلول هیبریدوما میدوره

i=1,2,…,10))iF گرفته شده استنظر در (i=1,2,…10  مربوط 
 .(گلوتامینمربوط به  i=11,12,…20گلوگز و به 

 

 هاد قی

خوراک  نرخ ترینبیشله بهینه سازی شامل میزان ئمس هایقید
است روز  10از  پسحجم نمونه کشت  ترینبیشروزانه و میزان 

 شود.ه مییکه به صورت زیر ارا

i
0 F 0 .5 L itr / d ay  

 f
V t 2 litr 

 

 روش حل عددی 
 (Ode45اصلاح یافته )چهارم از روش رانگ گوتای مرتبه  

  ابق مط دیفرانسیل با شرایط اولیه هایهمنظور حل دسته معادلهب
 استفاده شد. فلوچارت حل مسئله(  )شمای 1شکل 

𝜇=𝜇𝑚𝑎𝑥 [
𝐺𝑙𝑐

𝐾𝐺𝑙𝑎+𝐺𝑙𝑐
] [

𝐺𝑙𝑛

𝐾𝐺𝑙𝑛+𝐺𝑙𝑛
] (8) 

𝑘𝑑 = 𝑘𝑑𝑚𝑎𝑥
(𝜇𝑚𝑎𝑥 − 𝑘𝑑𝑙𝑛𝑐

𝐿𝑎𝑥)−1(𝜇𝑚𝑎𝑥 − 𝑘𝑑𝐴𝑚𝑚
𝐴𝑚𝑚)−1

𝑘𝑑𝑝𝑙𝑛

𝑘𝑑𝐺𝑙𝑛
+ 𝐺𝑙𝑛

 (9) 

𝑞𝐺𝑙𝑛 =
𝜇

𝑌𝑥𝑣/𝐺𝑙𝑛
 (10) 

𝑞𝐺𝑙𝑐 =
𝜇

𝑌𝑥𝑣/𝐺𝑙𝑛
+ 𝑚𝑔𝑙𝑐 [

𝐺𝑙𝑐

𝑘𝑚𝐺𝑙𝑐
+ 𝐺𝑙𝑐

] (11) 

𝑞𝐿𝑎𝑐 = 𝑌𝑙𝑎𝑐/𝑔𝑙𝑐 𝑞𝑔𝑙𝑐 (12) 

𝑞𝐴𝑚𝑚 = 𝑌𝐴𝑚𝑚/𝐺𝑙𝑛𝑞𝐺𝑙𝑐 (13) 

𝑞𝑀𝐴𝑏 = 𝛼′ + 𝛽     𝑤ℎ𝑒𝑟𝑒   𝛼′ = [
𝛼0

𝑘𝜇 + 𝜇
] (14) 
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یند کشت نیمه پیوسته سلول اوچارت بهینه سازی فرفلـ 1شکل 
 به کمک  الگوریتم ژنتیک مونوکلونالتولید  برایهیبریدما 

 

 بحثو  هانتیجه
مرتبه  رانگ کوتای به روش حاکم دیفرانسیل  هایهمعادل

 ه و شدبه کمک شرایط اولیه حل ( Ode45چهارم اصلاح یافته )
 بر اینزون اف .دست آمدهیل خوراک بهینه ببه کمک الگوریتم ژنتیک پروف

 ،هده روز ثابت و متغیر درطی دوره کشتمقایسه خوراک دهی  برای
 د.شبررسی  گوناگونسازی را برای دو حالت بهینه  هاینتیجه

لوکز به ترتیب برای  گ پروفیل بهینه خوراک سوبسترا  2 و 1نمودار 
 نتیکاستفاده از الگوریتم ژبا  ثابت و متغیر  حالت دو و گلوتامین در

 نشان می دهند نموداراز   به دست آمده داده های . دهدشان مینرا 
لیتر در روز و مقدار  04/0مقدار بهینه گلوکز در حالت ثابت   که 

 طول دوره کشت ده روزه است. لیتر در روز در 12/0بهینه گلوتامین 
خوراک گلوکز وگلوتامین درطی ده روز  پروفیل  متغیر برای حالت 

 که این پروفیل   صورت متغیر وارد محیط کشت می شودهب
نرخ جریان گلوکز وگلوتامین در روز اول برابر صفر  نشان می دهد 

 نمی شود راکتور زیستیاست وهیچ خوراکی وارد محیط کشت 

 ود را خ راکتور زیستی درونزیرا به دلیل اینکه سلول های زنده 
 با شرایط محیط کشت وفق می دهند و هنوز وارد فاز رشد نشده اند.

 لیتر گلوتامین  48/0ارلیتر گلوکز و مقد 04/0در روز دوم مقدار 
شود. در ادامه در روزهای بعد مطابق تزریق می راکتور زیستیبه 

  به محیط کشتخوراک سوبسترا، گلوکز وگلوتامین  پروفیل
  تزریق می شود.

گونه که نمودارهای فوق نشان می دهد نرخ خوراک همان
ورودی برای حالت متغیر در مورد گلوکز و گلوتامین در روزهای 

 به صورت نوسانی و یا ضربانی می باشد   راکتور زیستیفعالیت 
رین تنرخ خوراک گلوکز بیش راکتور زیستیدر روز چهارم از فعالیت 

 ترینراک گلوتامین بیشلیتر /روز( و در روز دوم خو 2/0مقدار )
تی تزریق شده است به عبار راکتور زیستیلیتر / روز( به  48/0نرخ)
 ترین ضریب رشد سلول هیبریدوما در  این روزها متناسب بیش

 ادامه اگر چه در اتفاق می افتد راکتور زیستیبا نوع خوراک ورودی به 
و  دتولید سلول بیشتر شده اما ضریب رشد سلولی کاهش می یاب

 نرخ 3نمودار . تری برای ادامه حیات نیاز داردسوبسترات کم
 شدت برای دو حالت حجم محیط کشت برحسب زمان هایتغییر

 شودمی  دیدهکه  گونه. هماندهدرا نمایش می ثابت و متغیر جریان
حجم نهایی محیط کشت  باشد کهیتر میل 4/0نمونه  باحجم اولیه 

رسد. لیتر می 2روزه به 10از دوره  پس ثابت و متغیربرای حالت 
ثابت است   2Fو   1Fنرخ خوراک ثابت  شدت جریانبرای حالت 

نرخ افزایش حجم ثابت است و حجم  (7)مطابق معادله بنابراین 
در روز اول، مطابق نمودار  0یابدصورت خطی افزایش میه کشت ب

و نرخ خوراک شود خوراکی به محیط کشت تزریق نمی (2و  1)
F1 = F2 و  0 = dVباشد بنابراین می  0

dt
=  و حجم نمونه  0

ماند لیتر باقی می 4/0کند و مقدار آن در روز اول همان تغییر نمی
 گلوتامین به محیط کشت تریبیش دلیل تزریقهو در روز دوم ب

. یابدلیتر در روز( حجم نمونه با شیب زیادی افزایش می 48/0) 
 رینتبیش نمودارهای تزریق خوراک بیان شدچه در مطابق آن درنتیجه

ضریب رشد برای گلوتامین در روز دوم ) محیط کشت به عنوان 
افتد  اتفاق مینمادی از ضریب رشد سلول هیبریدوما مونوکلونال ( 

 که شیب خط مماس بر منحنی بهینه خوراک بیشترین مقدار خود را
و و درانتهای دوره بین روزهای نهم و دهم رفتار نرخ  دارا می باشد

 .خوراک ثابت و متغیر بر هم منطبق می شود
های زنده در محیط کشت در واحد تغییر تعداد سلول 4نمودار 

 حجم در طول دوره کشت بر حسب زمان  را نمایش می دهد.
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ـ پروفیل خوراک روزانه گلوکز برای حالت شدت جریان خوراک 1نمودار 
 ثابت و متغیر.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

خوراک روزانه گلوتامین برای شدت جریان خوراک ثابت پروفیل . 2نمودار 
 و متغیر

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

روزه برای  10پروفیل حجم نمونه کشت در طول دوره کشت  ـ3نمودار 
 .(2( و )1حالت )

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تعداد سلول های زنده در واحد حجم در طول دوره کشت پروفیل  .4نمودار 
 (2( و)1برای حالت )

 
 های زنده درفاصله سلولشود تعداد می دیدهگونه که همان

 زمانی روز ششم تا نهم برای حالت متغیر نسبت به حالت ثابت 
 های زنده نرخ افزایش تعداد سلول زیر تر است. مطابق معادلهبیش

خوراک سوبسترا  شدت جریانو میزان  μ  ،kd  ،Xvبه پارامترهای 
 وابسته است  F2و  F1یعنی 

 
 1 2

d

F Fd X
k X

d t V






    

 یابد نرخ رشد آن کاهش می Xvبا افزایش   بالامطابق معادله 
 ارتباط مستقیم  kdارتباط مستقیم با تولید سلول زنده و  μو 

با مرگ سلول دارد که سبب کاهش تعداد سلول در واحد حجم می
 .شود

( 𝛍نرخ رشد ویژه سلولی ) هایتغییربه ترتیب  6و  5 هاینمودار
 های داده. می دهدنمایش را  (𝐤𝐝و نرخ مرگ سلول های زنده )

 لی سلو ضریب رشد  دهد که نشا ن می 5از نمودار  به دست آمده
 رینتبیشروز دوم  متناسب  با افزایش مصرف سوبسترات به  در 

و  بدیارشد رسیده  سپس  طول دوره روند رشد سلولی کاهشی می 
دوره ضریب رشد سلولی برای هردو حالت نرخ خوراک ثابت  پایاندر 

نرخ مرگ  ( 6نمودار ). و متغیر به کمترین مقدار خود تنزل می یابند
را نمایش می دهد که روندی در جهت مخالف  با گذشت زمانسلولی 

 به جز )تقریب صعودیبه  یروند شد کهضریب رشد سلولی می با
تری  به عناون پیک که مرگ سلولی شدت بیش  در اواخر دوره(

  مرگ سلولی در جریان نرخ خوراک متغیر  را نشان می دهد  به عبارتی
در حالت نرخ متغیر خوراک سوبسترات به عنوان یک عامل بازدارنده 

 تریبیشرشد سلولی  عمل می نماید و مرگ سلولی را سرعت 
 به غلظت خوراک سوبسترا در هر لحظه  𝑘𝑑 بخشد ومی

  .وابسته است
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نرخ رشد ویژه سلول های زنده در واحد حجم در طول  پروفیل  ـ 5نمودار 
 .ثابت و متغیر از نرخ خوراکدوره کشت برای حالت 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 نرخ مرگ ویژه سلول های زنده در واحد حجم پروفیل  ـ 6نمودار 
 .ثابت و متغیر از نرخ خوراکدر طول دوره کشت برای حالت 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

غلظت گلوکز بر حسب زمان در طول دوره کشت برای  پروفیل ـ 7نمودار 
 حالت ثابت  و متغیر از نرخ خوراک.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

غلظت گلوتامین بر حسب زمان در طول دوره کشت پروفیل ـ  8نمودار 
 .برای حالت ثابت و متغیر از نرخ خوراک

 

 غلظت گلوگز و گلوتامین هایرتیب تغییربه ت 8و  7 هاینمودار
وند ر. مطابق شکل می دهند نشان را در محیط کشت برحسب زمان 

 می شود  دیده  غلظت این دو ماده در طول دوره کشتدر  کاهشی
 زنده در محیط کشت افزایش می یابد.تعداد سلول های  هاکه با مصرف آن

  غلظت این دو ماده ه است(شد تر گفتهپیش)  مطابق دو معادله زیر
 مرور زمان حجم به تعداد سلول های زنده در واحد Xvبه دلیل افزایش، 
 کاهش می یابد. 

 1 21

in G lc

F FFd G lc
G lc G lc q X

d t V V



    

 1 22

in G ln

F FFd G ln
G ln G ln q X

d t V V



    

 آغازنشان می دهد غلظت گلوکز در   7گونه که نمودار همان
ترین مقدار خود را یعنی غلظت اولیه را رشد سلول هیبریدوما بیش

 زمان با رشد سلول و افزایش ضریب رشد سلولی دارا می باشد هم
        تر و شیب خط مماس روز  مصرف گلوکز بیش 4تا  2در دامنه 

 ترین می باشد و در ادامهبر منحنی در حالت نرخ متغیر از خوراک بیش
ثابت از خوراک می شود  این شیب کاهش و منطبق بر حالت نرخ 

روز دهم همه گلوکز تزریق شده در محیط کشت توسط  پایانکه در 
 سلول به مصرف رسیده است

تور راککه غلظت گلوتامین در  طول دوره ده روز فعالیت  8نمودار 
 -غلظت گلوکز های(  )تغییر7نمودار) مانندرا نشان می دهد  زیستی

ن تری(یک روند نزولی  را نمایش می دهد. در این حالت  بیش زمان
 نرخ مصرف گلوتامین در روز دوم از فعالیت سلول هیبریدوما 

 غلظت  هایاتفاق می افتد که شیب خط مماس برمنحنی تغییر
ترین  مقدار را دارا می باشد و در ادامه با افزایش تعداد سلول ها بیش

 عالیتغلظت گلوتامین  در طول ف درنتیجهمصرف گلوتامین افزایش  می یابد 
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غلظت لاکتات بر حسب زمان در طول دوره کشت برای  پروفیل  ـ9نمودار 
 حالت ثابت و متغیر از نرخ خوراک.

 

 
 
 
 
 
 
 
 

غلظت آمونیا بر حسب زمان در طول دوره کشت  پروفیل ـ  10نمودار 
 .(2( و )1برای حالت )

 
 اینبر افزون  کمینه می شود.وز دهم  ده روزه کاهش یافته و در پایان ر

مانده نمودار نشان می دهد که در حالت نرخ متغیر غلظت باقی
 .تر از حالت نرخ ثابت می باشدگلوتامین در انتهای روز دهم کم

غلظت دو بازدارنده  هایتغییر به ترتیب 10و  9 های در نمودار
ب برحس در طول دوره کشت کمحیط کشت یعنی لاکتات و آمونیا

م شده یرسنرخ ثابت و متغیر از خوراک  تدو حالت هر  برای  زمان
غلظت باز نشان می دهد که  از نمودار  به دست آمدهی داده ها است

یابد. مطابق ها در محیط کشت به مرور زمان افزایش میدارنده
 عداد سلول های زنده ت فزایشبه اعلت را زیر می توان  هایهمعادل

که سبب افزایش تولید این دو بازدارنده میدر محیط کشت  نسبت داد 
 دوره کشت )روز دهم( پایاندر  کمیزان غلظت لاکتات و آمونیا .شود

ت  از نرخ ثاباندکی بیشتر از حالت متغیر از خوراک  نرخ برای حالت
  Xvافزایش سریع   عامل می توان به باشد که این می خوراک 

 .نسبت داددر روزهای ششم هفتم هشتم و نهم 

 1 2

L ac

F Fd L ac
q X L ac

d t V



   

 1 2

A m m

F Fd A m m
q X A m m

d t V



   

 نهایی(  درمحیط کشت یفرارودهغلظت مونوکلونال آنتی بادی )
که  گونه . هماننمایش داده شده است (11نمودار )در   برحسب زمان

راک خو، برای فراوردهاز روز ششم به بعد میزان تولید می شود  دیده
و این افزایش  است افزایش یافته ثابت نسبت به حالت  با  حالت تغییر

به عبارت دیگر   رسد. در روز آخر به حداکثر خود می فراوردهغلظت 
   هر دو حالت بادی در روز دهم برایونال آنتیلغلظت مونوک

باشد. می میلی مولار160و  120 ثابت و متغیر از نرخ خوراک به ترتیب 
در محیط کشت در روزهای شش تا نهم  𝑋𝑣علت آن افزایش سریع  

 کمک شایانی های زنده تعداد سلول تندباشد. در واقع افزایش می
 کند. ( میبادیآنتی مونوکلونال) فراوردهبه افزایش تولید 

 1 2

M A b

F Fd M A b
q X M A b

d t V



   

می توان  ی فوق نمودارهااز  به دست آمدههای دادهبررسی 
که تزریق نسبتا زیاد خوراک )گلوتامین( در روز پنجم  نتیجه گرفت 

هفتم و ، و سپس کاهش سریع خوراک ورودی در روزهای ششم 
هشتم سبب افزایش تولید تعداد سلول های زنده در بازه زمانی روز 

 . که این خود سبب یک خیزش نسبتا بزرگ شودششم تا نهم می
 .شودبه بعد میآنتی بادی از روز ششم  مونوکلونالدر تولید 

 
  هانتیجهاعتبار سنجی 

  هاینتیجهشبیه سازی با  هاینتیجهمنظور اعتبار سنجی، هب
 میگوئل[ 35] همکارانو  ترمبلیدست آمده از کار بهینه سازی هب
 به کمک  همکارانو  ترمبلیمقایسه شد. ]36[ همکارانو  

ه آنتی بادی تولیدی بهین مونوکلونالمیزان  (1)برنامه نویسی دینامیک
 در کار حاضر مقدار بهینه دست آوردند و هگرم بمیلی 8/318را 

میلی گرم  3/314آنتی بادی در حدود  مونوکلونالدست آمده برای هب
شته و دا همکارانو  ترمبلیکار  هاینتیجهاست که تطابق خوبی با 

ها نشان داد باشد.  همچنین نتیجهدرصد می 4/1، 4جدول مطابق 
  به کمک الگوریتم ازدحام همکارانو  میگوئلمیزان اختلاف با  پژوهش 

 (1)  Dynamic programing (DP) 
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 (همکارانو  ترمبلي. جدول اعتبار سنجي بهینه سازی انجام شده )مقایسه با بهینه سازی 4جدول

 مقدار واحد ترین میزان مونو کونال آنتی بادی تولیدیبیش

 8/318 میلی گرم DPترومبلی و همکاران محاسبه شده به کمک 

 4/314 میلی گرم کار حاضر محاسبه شده به کمک الگوریتم ژنتیک

 4/1 % میزان اختلاف بر حسب درصد

 45/362 میلی گرم FIPSو همکاران محاسبه شده به روش میگوئل 

 4/314 میلی گرم کار حاضر محاسبه شده به کمک الگوریتم ژنتیک

 2/13 % میزان اختلاف بر حسب درصد

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ی تولیدی مونوکلونال آنتي بادی در طولفراورده پروفیلـ 11نمودار 
 روز کشت برحسب میلي مولار. 10 

 
( مورد بهینه سازی  PI، شاخص کارآیی )(1)طور کامل آگاهها بهذره

 . می باشد % 2/13قرار گرفت در حدود 
 

 گیرینتیجه
 ایهکشت نیمه پیوسته سلولیند افرسازی بهینهاین پژوهش، در 

بادی به کمک آنتیمونوکلونال ترینبیشتولید  برای هیبریدوما
ن متغیر ، به عنواسوبسترانرخ خوراک  .انجام گرفتالگوریتم ژنتیک 

 هایترین پارامترروزانه از مهمبه صورت سازی بهینه فرایند در کلیدی
 باشد.ی ارزشمند )مونوکلونال آنتی بادی( می اثر گذار در تولید این ماده

 منظوره ب  هفت مرحله ایاز مدل سینتیکی   پژوهشدر این 
 . دشیند کشت نیمه پیوسته هیبریدوما استفاده افر مدل سازی 

خ برای توصیف عبارت نر های گلوکز و گلوتامینغلظت در این مدل
ها تابع غلظت لاکتات، آمونیاک و نرخ مرگ سلول و ویژهرشد 

 ط بادی توسآنتی مونوکلونال ویژهگلوتامین است. نرخ تولید 
 

 بینی و سپس بازدهی متغیر پیشیک مدل ریاضی با ضریب 

 4دیفرانسیل به کمک روش عددی رانگ گوتا مرتبه  هایهمعادل
 الگوریتم ژنتیک، و با استفاده  شدحل  (Ode4اصلاح یافته )

 سازیبهینه هاینتیجهکه ت تعیین شد سوبسترای نرخِ بهینه
را روزانه نرخ خوراک ثابت  درصدی نسبت به حالت 34 افزایشِ

ابت ثنرخ  باآنتی بادی تولیدی  مونوکلونالدهد )میزان نشان می
 متغیر سوبستراتنرخ میلی گرم و  233در طی ده روز  تسوبسترا

 نشان داد هانتیجهبر این  افزون(. دست آمدهب میلی گرم 314

 ور رآکت می بایست فراوردهتولید  ترینبیشبه  دست یابی برای

نگه داشته شود یعنی نرخ خوراک  ناپیوستهدر حالت  روز اولدر 
 خوراک دهی گلوتامین   در روز دوم وگلوتامین در روز اول صفر 

  سپس  گیرد لیتر در روز( انجام5/0نرخ خود )حدود  ترینبیشبا 

لیتر در روز  11/0و  2/0در روزهای دوم و سوم به ترتیب با نرخ 
بهینه خوراک گلوکز در روز اول تا چهارم  شدت جریان. شودتغذیه 
لیتر در روز  2/0با نرخ  منجو در روز پ تقریب صفر( به ناچیز )
نمودارهای  از های به دست آمدهنتیجهدهی شود. از تحلیل خوراک

خوراک  نسبت زیاد به نتیجه گرفت که تزریق دست آمده می توان هب
 گلوتامین در روز پنجم و سپس کاهش سریع خوراک ورودی 

هفتم و هشتم سبب افزایش تولید تعداد  ،در روزهای ششم
 عاملکه این  شودروز ششم تا نهم می ه زمانیهای زنده در بازسلول

 ی بادآنتی  مونوکلونالنسبت بزرگ در تولید به یک خیزش 

از بهینه سازی های به دست آمده نتیجه .شوداز روز ششم به بعد می
میزان مونوکلونال آنتی بادی تولیدی بهینه نشان می دهد که فرایند 

 آید به دست میگرم میلی 8/318نهایی   یفراوردهبه عنوان 

را  %4/1اختلاف  همکارانو  ترمبلیکار  هاینتیجهو مقایسه آن با 
 . دهدنشان می

 

(1)  Fully Informed Particle Swarm (FIPS) 
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 نمادها
β                                                      0.35×10-8       mg.cells/day 
kd amm                                                             0.06     1/day.mM 
Ylac/glc                                                             1.8     mmol/mmol 
kd max                                                                     0.69     1/day 
Yxv/gln                                                  3.8×108     cells/mmol 
kd lac                                                            0.01     1/day. Mm 
kd gln                                                                        0.02     mM 
Yamm/gln                                                          0.85     mmol/mmol 
µmax                                                                      1.09     1/day 

Yxv/glc                                                  1.09×108     cells/mmol 
mglc                                           0.17×10-8     mmol.cells./day 
Kglc                                                                        1.0     mM 
α0                                                    2.57×10-8     mg.cells/day 
km glc                                                                        19.0     mM 
Kgln                                                                          0.3     mM 
Kµ                                                                          0.02     1/day 
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