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 (37-44) 58بهار  1 شماره  3 دوره   

 
 گرم درصد 02روشي مقرون به صرفه براي توليد آلبومين انساني با غلظت 

 
 4اله مطلبي ، دكتر ذبيح 3، دكتر محمدعلي جليلي 2، دكتر عيسي نورمحمدي1هاشم خرسند محمدپور

 

 چكيده
 سابقه و هدف

رين روش تي  رايي  . هاي زيست داروييي دارد  در حال حاضر آلبومين بيشترين حجم مصرفي را در ميان محلول
جويي  منظور صرفه به. باشد لايش پلاسما با اتانل در سرما مياو يا پ Cohnتوليد صنعتي آلبومين انساني، روش 

اي بر اساس روش  گرم درصد، روشي دو مرحله 22در زمان، مواد و نيروي انساني، در توليد آلبومين با غلظت 
 .رفتپالايش با اتانل در سرما ارايه و مورد مطالعه قرار گ

 ها مواد و روش
عنيوان مياده اولييه     بيه  (FFP)بررسي انجام شده از نيو  تجربيي بيوده و از پلاسيماي تيازه منجميد شيده        

حيل شيده در آ     Vبه خميير  ( IVسوپرناتانت) 4روييمحلول در مرحله اول با افزودن . است گرديده استفاده
 Vخميير  )  Vd+Iصول حد واسطي به نيام خميير  مقطر تزريقي و با تنظيم شرايط و استفاده از سانتريفوژ ، مح

متراكمي كه در بردارنده بيشترين غلظت آلبومين و كمترين مقدار ناخالصي از نو  پروتئين، الكتروليت و اتانل 
هيا، خميير    نمنظور حذف ناخالصي جزيي از جنس آلفيا گلوبيولي   جداسازي گرديد و در مرحله دوم به( است
آميد   دسيت  و با انجام فيلتراسيون ژرف، محلول پروتئيني با خلوص بالا بيه  دشآمده در آ  مقطر حل  دست به
(HPs ) با ايين  . را داشت( جهت ويروس زدايي)گرم درصد پاستوريزه  22كه شرايط لازم براي توليد آلبومين

روش دو سري ساخت توليد گرديد و ارزيابي كيفيت محصول نهايي مطابق بيا مقيرراف فارماكوپيه صيورف     
 . گرفت

 ها يافته
در مقايسه با محصيولاف حيد واسيط    ( HPsو  Vd+I)آمده در روش پيشنهادي  دست محصولاف حد واسط به

كنترل . از نظر ظاهري و نتاي  بيوشيميايي، شباهت بسيار نزديكي به يكديگر داشتند( HPsو  Vd) روش راي  
اي پر شده صورف  ظروف شيشه برداري تصادفي از كيفي محصول نهايي براي دو سري ساخت با روش نمونه

يت و يا پليمير بيا   گدرصد ، ميزان اگري 99كه ظاهر محصول شفاف، خلوص آلبومين بيش از  طوري به. گرفت
 . آمد دست گرم به ازاي كيلوگرم پلاسما به 24 ± 1درصد و بازده محصول نيز  7/2ميانگين كمتر از 

 گيري نتيجه
( HPsو  Vd+Iخمير) در فرآيند استحصال محصولاف حد واسط  يگير جويي چشم صرفه ،با اجراي اين روش

كيه   طيوري  بيه  ، صورف گرفتشوند كار برده مي گرم درصد به 22كه در مسير توليد آلبومين انساني با غلظت 
هاي راي  پالايش پلاسما با  ر مقايسه با روشدكارگيري نيروي انساني  مدف زمان انجام كار، مصرف مواد و به

 . افتدرصد تقليل ي 82به بيش از  (Kistler-Nitschmannو  Cohnهاي  روش) ما اتانل در سر
 كوهن V، فركشن پالايش پلاسماآلبومين سرم انساني،   :كلمات كليدي

 
 
 

 48/ 02/6  :تاريخ دريافت 
 02/11/48  :تاريخ پذيرش 

 
 
 18661-1111صندوق پستي  ـن ايران و شركت پژوهش و پالايش خون كارشناس ارشد بيوشيمي ـ مركز تحقيقات سازمان انتقال خو :مؤلف مسؤول  -1
0-  PhD  مركز تحقيقات سلولي و ملكولي دانشگاه علوم پزشكي ايران دانشيار بيوشيمي ـ 
2-  PhD  مركز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران و شركت پژوهش و پالايش خون استاديار شيمي دارويي ـ 
 كز تحقيقات سازمان انتقال خون ايران و شركت پژوهش و پالايش خوندكتراي داروسازي ـ مر -8
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 مقدمه
ساليانه بيش از صدها تن آلبومين با دو غلظت متفـاوت  

گرم درصدي آلبـومين    8-1لظت غ. شود نيا ساخته ميددر 
باشـد كـه در درمـان گـايگزيني      يك محلول ايزوتونيك مي

گـرم   02-01گردد و غلظـت   كاهش حجم خون استفاده مي
درصدي آن محلولي است هيپوتونيك امـا هيپرانكوتيـك و   

شود كه اتلاف مـاي  داشـته و    در درمان بيماراني استفاده مي
 (.1  0)قادر به دريافت ماي  و الكتروليت نيستند 

هاي متعددي بر اساس خواص فيزيكوشـيميايي و   روش
ين براي تخليص آلبومين پلاسماي انسـاني  ئبيولوژيكي پروت

توليد صـنعتي آلبـومين بـر اسـاس     (. 2)است  ت گرفتهصور
و  (Cohn)دهي با اتانل در سرما توسط كوهن  روش رسوب

همكارانش در ايالات متحده آمريكا و در طي گنگ گهاني 
ايــن روش بــر (. 8  1)صــورت گرفــت ( 1482دهــه )دوم 

هـاي   اساس اخـتلاف حلاليـت آلبـومين بـا سـاير پـروتئين      
  دمـا  غلظـت   pHعامل اصلي يعنـي   پلاسما و با تنظيم پنج

كـه   طـوري  به. باشد اتانل  قدرت يوني و غلظت پروتئين مي
تـر   پايين pHهاي پلاسما در  آلبومين نسبت به ديگر پروتئين

چنـد سـال   (. 2  6)كنـد   و با غلظت اتانل بيشتر رسوب مي
كيسـلر و   1460بعد از كار كـوهن و همكـارانش  در سـال    

ي با تغييرات گزيـي  شرو (Kistler - Nitschmann) نيشمن
 (. 1)اعمال شده در كار كوهن را ارايه نمودند 

از تخلـيص بـا     هاي توليد آلبومين عبارت از ساير روش
كرومــــاتوگرافي  اســــتفاده از هــــر دو روش اتانــــل و  

 (.6  4-12)باشند  آوري نوتركيبي مي كروماتوگرافي و فن
ي  هنـوز  تـرين روش تهيـه آلبـومين درمـان     اساساً رايـج 

(. 4  11)باشـد   براساس پالايش پلاسما با اتانل در سرما مي
مراحـل   -1: كارگيري ايـن روش عبارتنـد از   دلايل اصلي به

گردنـد   صورت مطلوبي اعتباردهي مي توليد در اين روش به
 -2اتانل ارزان قيمت و كـار كـردن بـا آن آسـان اسـت       -0

 ـ اتانل متوقف كننده رشد باكتري است و به ي بـا روش  راحت
هــاي ديگــر از محخــول خــار   ديافيلتراســيون و يــا روش

 (.10)شود مي
توليد آلبومين به روش پالايش پلاسما با اتانل در سـرما  

گـرم درصـد  نيازمنـد تخلـيص بيشـتر       02-01و با غلظت 
غنـي از  ( 1خميـر ) Vمحخول حد واسـطي بـه نـام خميـر     

مرحلـه از   اگراي اينكه  نظر به اين (.8  1) باشد آلبومين مي
تر كـردن   منظور ساده ساز است لذا به بر و هزينه فرايند  زمان

اي در حد توليد نهايي با حفـ    فرايند  يك روش دو مرحله
 . كيفيت محخول ارايه و اگرا گرديد

 
 ها مواد و روش

طور كلي در اين   به. مطالعه انجام شده از نوع تجربي بود
مـولار   4/8م استات ها از بافر سدي pHمطالعه براي كاهش 

 pHتهيه شده به روش كوهن اسـتفاده گرديـد و در تنظـيم    
هاي پروتئيني حاوي غلظـت بـالاي اتانـل  ابتـدا بـا       محلول

و  شـدند  برابـر رقيـ    1مولار به ميـزان   11/2سديم كلرايد 
گيـري شـد تـا بدينوسـيله از انحـراف در       انـدازه  pHسپس 
اتانـل بـا   . ودور اتانل اگتناب ش ــت حضـعل هـب pHقرائت 

درگــه  11درصــد و در دمــاي منفــي  46درگــه خلــوص 
هـاي   كـتان. دـهاي پروتئيني اضافه ش گراد به محلول سانتي

استيل مجهز به مدار برودتي و سيستم همـزن مكـانيكي در   
 ــاي پـه دادن محلول سازي و رسوب آماده ار ـك ـ هـروتئيني ب
  continuousاي ـد و بـا اسـتفاده از سانتريفوژه ـ  ـش ـ هـگرفت
گداسـازي   g 122/11بـا عملكـرد    CEPA, Z 101 Hمدل 

 . رسوب از محلول رويي صورت گرفت
در مقايسـه بـا   ( الـف )روش ساخت پيشنهادي  1شكل 
 . دهد را نشان مي( ب)روش رايج 

 
 تهيه محصول حد واسط

كيلوگرم پلاسما مطاب   11 :(vd+I)متراكمVگداسازي خمير
محلول ) IVه ماي  رويي گهت تهي كيسلر ـ نيشمن با روش 
باشد كه حـاوي   مي IVگاي مانده از خميري به نام  رويي به

گـراد   درگه سانتي -1  پالايش و در دماي (اتانل است% 82
. كارگيري در مرحله بعدي در تانـك نگهـداري شـد    براي به
دهـي   ايـن خميـر از رسـوب   )  Vكيلوگرم خمير  4/8مقدار 

كـه از  ( آيـد  مـي  دست و گداسازي رسوب به IVماي  رويي 
 4/1 ميـزان   بود  بـه  آمده دست به كيسلرـ نيشمنقبل با روش 

 2 ± 1 تزريقي حل و دردماي در آب مقطر برابر وزن خمير
 . شد زده ساعت هم گراد به مدت يك درگه سانتي

 طـور    نگهـداري شـده در تانـك   بـه IVمحلول رويي 
و سـاعت بـه   زمان با بافر سديم استات و در طي مدت د هم
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به  pHحل شده اضافه گرديد تا  Vدرون تانك حاوي خمير 
كه در حين  ضمن اين. درصد برسد 22و مقدار الكل به  1/8

گـراد   درگـه سـانتي   -12افزايش  به تدريج دماي تانك بـه  
 . شد كاهش داده

دهي مطلوب  مخلوط  منظور رسوب در شرايط مذكور به
ري شـد و سـپس   زدن نگهـدا  ساعت در حال هم 6به مدت 

ــايي   ــرايط دم ــانتريفوژ در ش ــتفاده از س ــا اس ــه  -12ب درگ
ليتـر در سـاعت  مقـدار     12گراد و سرعت خروگـي   سانتي

متــراكم بــا كمتــرين  Vخميــر)  Vd+Iكيلــوگرم خميــر 2/4
 . گداسازي شد( ناخالخي
ـــگ ـــداس ـــازي ن ـــاخالخي پ  Vd+I رـروتئيني از خمي
ــه ــه: (High Pure Solution) HPSتهي ــور  ب ــذف  منظ ح

كيلوگرم  4/1ها  مقدار  نچون آلفا گلوبولي هايي هم ناخالخي
 4/0ميـزان   آمده در آب مقطـر تزريقـي بـه    دست از خمير به

 4برابر وزن خمير حل گرديد تا محلول پروتئيني با غلظـت  
محلـول مـذكور در دمـاي صـفر     . گرم درصد حاصل شـود 

زدن  سـاعت در حـال هـم    0گـراد بـه مـدت     درگـه سـانتي  
ــا ســرعت  نگهــدا ري شــد و ســپس گهــت فيلتراســيون  ب
ــ ــر ژرف    122ي ـخروگ ــتگاه فيلت ــاعت از دس ــر در س ليت

(Depth filter)  راس شتورق فيلتر با مشخخات ا 6مجهز به
درصد بـه   1كه با اتانل  K3 82*82  ( Strassburger)برگر 
 . شد  بود عبورداده شده گراد رسانيده درگه سانتي+ 0دماي 

 
 يتهيه محصول نهاي

ده از دسـتگاه  ابا اسـتف   :ديافيلتراسيون و اولترافيلتراسيون
كيلـو دالتـوني    12هـاي   اولترافيلتر فيلترون مجهز به كاسـت 
متــر مربــ   عمــل  1/12ســارتوكون بــا ســط  مــؤ ر كلــي 

مولار بـه   1/2ديافيلتراسيون در ابتدا با محلول سديم كلرايد 
تزريقـي  برابر حجم و سپس از آب مقطر  1/0ميزان حدوداً 

ــدوداً    ــزان ح ــه مي ــذف    8ب ــت ح ــم   در گه ــر حج براب
ــاقي يهــا ناخالخــي ــل ب ــوم  اتان ــده و  ي همچــون آلوميني مان
لكولي كمتـر از  وهاي دناتوره شده احتمالي با وزن م پروتئين

 . كيلو دالتون استفاده گرديد 12
منظـور تغلـي     چنين با عمل اولترافيلتراسيون كـه بـه   هم

گرم درصـد   00پروتئيني به  گيرد غلظت محلول صورت مي
 . رسانيده شد

به منظور پايـداري آلبـومين در برابـر حـرارت     : فرمولاسيون
 11/2پاستوريزاسيون  سديم كـاپريلات بـه مقـدار     هنگام به

 pHميلي مول به ازاي هر گرم آلبومين افزوده شد و سـپس  
چنـين   تنظـيم و هـم    1با استفاده از سود يك مولار بر روي

ترتيـ  آب مقطـر    لظت آلبومين و سـديم بـه  گهت تنظيم غ
شـد   تزريقي و سديم كلرايد در حد الزام فارماكوپـه افـزوده  

(12.) 
 

 (ب(                                 )الف)          
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 :مراحل نهايي شامل
 فرمولاسيون -

 تقسيم كردن در شيشه -

 پاستوريزاسيون -
 

 
 

 :مراحل نهايي شامل
 فرمولاسيون -
 تقسيم كردن در شيشه  -

 پاستوريزاسيون -
 
 

 ( )و راي  ( الف)مقايسه روش پيشنهادي  :1شكل 

ماي  رويي +  Vحل خمير 
IV 

 دهي خمير رسوب
Vd+I 

 Vd+Iگداسازي خمير
 (سانتريفوژ)

 Vd+Iحل خمير

  Iگداسازي ناخالخي 
HPs (فيلتراسيون) 

  Vحل خمير 

 I دهي ناخالخي رسوب

 Iگداسازي ناخالخي 
 (سانتريفوژ)

 كدورت زدايي
 (فيلتراسيون)

 Vdدهي خمير  رسوب

 Vdگداسازي خمير 
 (سانتريفوژ)

 Vdحل خمير 
HPs 
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فرمولـه شـده   محلول   :فيلتراسيون و تقسيم كردن در شيشه 
 ـ    00/2 ا انـدازه منفـذ  در شرايط استريل با عبـور از فيلتـر ب

ان از اســتريل ايــن نــوع فيلترهــا گهــت اطمينــ) ميكــرون 
هايي از تيـ    وارد شيشه( روند كار مي ها به گرديدن محلول
ميلي ليتر گرديد و پـس از گـذاردن درب    12يك با حجم 

 .   آماده پاستوريزاسيون شد پلاستيكي و درپوش فلزي
گـرم   02هاي حاوي آلبـومين   تمامي شيشه: پاستوريزاسيون
سـاعت   12گراد به مـدت   درگه سانتي 62درصد در دماي 
ــرارت داده ــدين   ح ــا ب ــد ت ــال   ش ــال انتق ــيله از احتم وس

هـاي   هاي قابـل انتقـال از پلاسـما ماننـد ويـروس      ويروس
كه بدين طري   آيد ضمن اين عمل ممانعت به HIVهپاتيت و

شـدن و يـا تشـكيل     پايداري ملكول آلبومين از نظر دناتوره
 (.18)گردد پليمر در برابر حرارت نيز قابل بررسي مي

 
بـا انجـام    :هاي كنتيرل كيفيي محصيول نهيايي     يشآزما
هاي ارزيـابي محخـول    برداري تخادفي  تمامي روش نمونه

نهايي براي دو سري ساخت  مطاب  با مقـررات فارماكوپـه   
 (.12)صورت گرفت (BP)انگلستان 

 
 ها يافته

عليـرغم كـاهش   : ارزيابي كيفيت محخـول حدواسـط   
  مقايسـه   حـد واسـط  عمليات در فرايند تهيه محخـولات  

 Vdخميرهاي  باادي ـروش پيشنه تهيه شده به Vd+Iخمير 
ي از ـ  حاكــ طـد واســـولات حـــوان محخـــعنــ هـبــ V و

و  Vو  Vd+Iاختلاف محسوسي در كيفيت دو نـوع خميـر  
كـه بـا    Vdو  Vd+1شباهت بسيار نزديكـي در خميرهـاي   

را نشـان  انـد   ا اتانل در سرما تهيه شدهـدهي ب روش رسوب
 (. 1و گدول  1 شكل)داد 

 راي  Vdو  Vخميرهاي با  Vd+Iمقايسه خمير :1جدول
 خمير اختصاصاف

 V 

 خمير
 Vd+I 

 خمير 
Vd 

 1/11   20   20  (W/Wدرصدخمير)پروتئين
 2/11   21    20  (W/Wدرصدخمير)آلبومين
 01  1/16  1/16     (W/Wدرصد خمير )اتانل 

(ms/cm)كنداكتيويته 
 * 10/6 12/0 42/1 

و با غلظت پين    WFIمقادير كنداكتيويته بر اساس حل خمير در  *
 . است دست آمده گرم درصد به

قبـل   Vd+Iمنظور نشان دادن خلوص خمير  چنين به هم
منظور حذف ناخالخي از  و بعـد از فيلتـراسيون ژرف كه به

گرفـت   الكتروفــورز بــر     ها صـورت  گنس آلفا گلوبولين
د كـه ايـن حـذف ناخالخـي در     گردي روي ژل آگارز انجام

 . است شده  نمايش داده  0شكل 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 1پيي    (a)قبيل از فيلتراسييون   . Vd+Iالكتروفورز خميير   :2شكل
مربيو  بيه    2درصد و پيي    8/2ها به ميزان  ناخالصي آلفا گلبولين

ناخالصي حذف و خليوص   (b)پس از فيلتراسيون . باشد آلبومين مي
گذاري به حجم ي   نمونه. است درصد رسيده 99بومين به بيش از آل

 .باشد ميكروليتر و با غلظت پن  گرم درصد مي
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  02كنترل كيفي آلبومين : كيفيت محخول نهايي يارزياب
 گرم درصد توليد شده با روش پيشنهادي با انجام آزمـايش 

و در ( 0و1هـاي   سـري سـاخت  )براي هر دو سري ساخت 
بخشـي   ورت گرفت كه نتايج كاملًا رضايتظروف نهايي ص
كه ظاهر محلول شفاف و بـه رنـگ    طوري را در برداشت به

درصد  44زرد ـ سبز بود و درگه خلوص آلبومين  بيش از  
 نيــز SDS-PAGEانجــام آزمــايش (. 2شــكل)را نشــان داد 

 (.8شكل)منظور تأييد كيفيت محخول صورت گرفت  به
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 aهياي   شكل. الكتروفورز محصول نهايي بر روي ژل آگارز :3شكل 
باشند كيه هير دو    مي 2و1هاي  به ترتيب مربو  به سري ساخت bو 

 . دهند درصد را نشان مي 99مورد خلوص بالاي 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

آميزي شيده    رنگ (SDS-PAGE)الكتروفورز محصول نهايي  :4شكل
توليد شيده بيا روش    Eو  Dروش راي ،  Cتا  Aاز . با كوماسي بلو
ترتيب مربو  به ي  محصول تجاري و پروتئين  به Gو  Fپيشنهادي، 

ميكروگيرم   7هيا بيه مقيدار     تميامي نمونيه  . باشيد  سايز ماركر ميي 
 .اند گذاري شده نمونه

حد مجاز حضور پليمر و يا اگريگيـت در محخـول كـه از    
 روشدرگه اهميت بالايي برخوردار اسـت  بـا اسـتفاده از    

 TSK gel G3000روماتوگرافي ماي  با عملكرد بالا از نوع ك

SWXL  با ستون پر شده از ژل هيدروفيل سيليكا بررسي و
شكل )درصد را نشان داد  61/0مقدار قابل قبول با ميانگين 

ــدول  1 ــور   (. 0و گ ــدم حض ــر ع ــول از نظ ــي محخ ايمن
هاي پوشش دار منتقل شونده از طريـ  پلاسـما بـا     ويروس

 in vivoصـورت   سيتي آن بـه يزايي و توكس و ت  روش اليزا
فهرستي از نتايج را در مقايسـه بـا    0گدول . بررسي گرديد

 (.18)دهد  الزامات فارماكوپه نشان مي
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 bو  aهياي   شيكل . محصول نهيايي  HPLCكروماتوگرافي  : 8لشك
هياي هير    پيي  . باشند مي 2و1هاي  ترتيب مربو  به سري ساخت به
ترتيب نشانگر حضور پليمر، ديمر و مونومر  ل از سمت چپ و بهشك
 .در محصول است( پي  بزرگ)

 پليمر    دايمر

 منومر منومر

 دايمر    پليمر
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 توليد شده با روش پيشنهادي( گرم درصد 22آلبومين پلاسماي انساني )هاي كيفي محصول نهايي  نتاي  آزمايش :2جدول 
 

 نتاي  الزاماف فارماكوپه نو  آزمايش
 2سري ساخت  1سري ساخت 

 شفاف شفاف شفاف هري محلولشكل ظا
pH 1/6  21/1 41/6 2/1تا 

 2/02 4/14 01تا  14 (گرم درصد)پروتئين   غلظت
 44بيش از  44بيش از  41بيش يا برابر با  (درصد)ميزان خلوص 

 41/41 41/46 41بيش يا برابر با  (درصد)ديمر + توزي  اندازه ملكولي           مونومر 
 14/0 11/2 1كمتر يا برابر با  (درصد)پليمر يا اگريگيت                                    

 124 48 162كمتر از  (mmol/l)سديم 
 21/2كمتر از  21/2كمتر از  21/2كمتر از  (mmol/g protein)پتاسيم 

 گيري نشد اندازه گيري نشد اندازه 022كمتر از  (μg/l)آلومينيوم 
 0/1 4/0 21كمتر از  PKA (IU)كرين فعاليت فعال كننده پره كالي

Heme ( نانومتر 822گذب در)  216/2 204/2 11/2كمتر از 
 مورد قبول مورد قبول مورد قبول پيروژن

 مورد قبول مورد قبول مورد قبول توكسيسيتي
 مورد قبول مورد قبول مورد قبول استريليتي

Anti- HIV منفي منفي منفي 
Anti-HCV منفي منفي منفي 

HBsAg منفي منفي منفي 
 

 بحث
 Vكـه خميـر    در تحقي  حاضر مشخص شد در صورتي

را تحت  كيسلرـ نيشمن تهيه شده به روش  8و ماي  رويي 
تـوان بـه    شرايط كنترل شده با يكديگر مخلوط نماييم  مـي 

دست يافـت كـه خخوصـيات كـاملًا      Vd+Iخميري به نام 
ي بسـيار  هـا  رايـج و شـباهت   Vمتفاوتي نسبت بـه خميـر   

ايـن  (. 1گـدول )رايج را داشـته باشـد    Vdنزديكي به خمير
ويژگي از دو گنبه در استحخـال محخـولات حـد واسـط     

(HPs , Vd+I) حايز اهميت گرديد . 
به علت تراكم بالاي آلبومين در  ؛گنبه بيوشيميايي( الف
ي همچـون  يهـا  محبوس شدن ناخالخـي    عملًاVd+Iخمير

هـا در ايـن خميـر بـه      پـروتئين  ها و ديگر اتانل  الكتروليت
حداقل مقدار ممكن رسيده كه اين موضوع موگ  گرديـد  
تا با كمك فيلتراسيون بر روي محلـول ايـن خميـر بتـوانيم     

مقدار ناخالخي گزيي را نيز حذف نموده و محلول آلبومين 
(. 1و گـدول   0شكل )آوريم  دست به% 44با خلوص بالاي 

  گرم درصـد بـه   02غلظت  محلول اخير در توليد آلبومين با
 . شد  كار گرفته
كاهش مدت زمان انجام كار در ( 1گنبه اقتخادي؛ ( ب
و در  1شـكل   اين كـاهش بـا توگـه بـه     .درصد 12حدود 

هـايي از فراينـد رايـج     مقايسه دو روش   با حذف قسـمت 
كه نسبت به فرايند حل خميـر   طوري است  به صورت گرفته

V    تا رسيدن بـه محلـولHPs دهـي   هـاي رسـوب   ت  قسـم
انـد و نسـبت بـه     و كدورت زدايي حذف شـده  Iناخالخي 
هـاي     قسـمت HPsتـا رسـيدن بـه محلـول      IVماي  رويي 

  V  گداسازي خمير IV ماي  رويياز  Vدهي خمير  رسوب
حــذف و كــدورت زدايــي نيــز  Iدهــي ناخالخــي  رســوب
. صـد رد 42كاهش مخـرف مـواد بـه ميـزان     ( 0. اند گرديده
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ها  از اتانل موگود  دهي ياز گهت تمامي رسوباتانل مورد ن
تأمين گرديـد و عمـلًا   ( اتانل% 82حاوي ) IVدر ماي  رويي

گيري در مخـرف ايـن مـاده بـر خـلاف       گويي چشم  صرفه
  6)شـد  حاصـل  كيسلر ـ نيشـمن   هاي رايج كوهن و  روش

 12كــارگيري نيــروي انســاني در حــدود  كــاهش بــه(2(. 2
چنـين   زمان انجام كار و هم با توگه به كاهش مدت .درصد

گاي سانتريفوژ كه عملًا كار  گايگزين نمودن فيلتراسيون به
كردن با سانتريفوژ نيازمند كار و نيروي انسـاني بـه مراتـ     

باشد  اين كـاهش صـورت    بيشتري نسبت به فيلتراسيون مي
 .گرفت

 
 گيري نتيجه

چنين نتايج كيفـي و   هاي مكرر مذكور و هم گويي صرفه
و  0نتـايج گـدول   ) آمده از محخـول نهـايي    دست كمي به
 حاكي( گرم آلبومين به ازاي كيلوگرم پلاسما 08±1بازدهي 

 كـه ايـن روش مـورد بررسي  از آن اسـت كـه در صـورتي 
 
 

 زدايي ويروس اردهيبچون سنجش آلومينيوم اعت بيشتري هم
باشد كه روش پاستوريزاسيون بر روي  بيش از نيم قرن مي)

گردد و تا كنـون عـدم مـوفقيتي     ل آلبومين اعمال ميمحخو
( اسـت  مبني بر انتقال ويروس از اين محخول گزارش نشده
بـرداري   و يا ديگر مطالعات لازم نيز قرار بگيرد  امكان بهره

 (.1  18)اس صنعتي وگود داردياز اين روش در مق
در صورت تحق  اين موضـوع  نـه تنهـا هزينـه توليـد      

گرم درصد  در روش پالايش پلاسـما   02 آلبومين با غلظت
يابـد   با اتانل در سرما به ميـزان قابـل تـوگهي كـاهش مـي     

است و نيازمنـد انجـام    ها امري پيچيده محاسبه دقي  هزينه)
  بلكـه بـا   (باشـد  محاسبات در زمينه حسابداري صنعتي مي

آمده در زمينـه كـاهش مـدت     دست گويي به توگه به صرفه
طور  ان افزايش توليد اين محخول نيز بهزمان انجام كار  امك

 . گردد زمان ميسر مي هم 
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Abstract 

 
Background and Objectives 

Albumin is currently used in greater volume than any other biopharmaceutical solution that is 

available. The most large- scale production of human albumin is still conducted by cohn cold 

ethanol fractionation (Cohn's method). In order to save the operating time, labor and material 

in manufacturing albumin 20%, a two-stage process was carried out based on the cold ethanol 

fractionation method.  

 

Materials and Methods 

For this experimental study, fresh frozen plasma (FFP) was used as a starting material. In the 

first stage by addition of supernatant IV to a dissolved fraction V paste, a dense fraction V 

paste (Vd+I) containing the highest possible albumin concentration and the least impurity 

(ethanol,  globulins and ionic concentration) was recovered by centrifugation; the recovered 

paste was then dissolved and filtered through a depth filter in order to remove  globulins as 

impurity. The filtrate (HPs) was suitable to produce albumin 20%. Two batches were produced 

and all the methods for the evaluation of the finished product were applied according to the 

guidelines of the British Pharmacopoeia. 

 

Results 

The quality control of the albumin 20% as a finished product from 2 batches (batches 1 and 2) 

in the final container produced by the proposed procedure led to satisfactory results. 

Appearance of the product was clear, purity over 99% , and the molecular size distribution of 

albumin was revealed for aggregates or polymers less than 2.7 % . The yield of albumin was 

24 ± 1 gr/kg of plasma.  

 

Conclusions 

Advantages of the proposed process as compared with the rountine process (Cohn & Kistler- 

Nitschmann methods) during the production of intermediate products (Vd+I, HPs) were 

remarkable savings in terms of operating time, material and manpower at about 50%. 

 

Key words:  Human serum albumin, Plasma fractionation, Cohn Fraction V 
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