
  BMP17 

 การเพาะเลีย้งเซลล์ความเข้มข้นสูงด้วยการเพาะเลีย้งแบบหลายกะเป็นลาํดับต่อเน่ือง 

High-Cell-Density Cultivation with Multiple Sequential Batch Cultivation 
 

ขวญัฤทยั มาลยัเรือง (Kwanruthai Malairuang)* ดร.เศรษฐวชัร ฉํ่าศาสตร์ (Dr.Seathawat Chamsart)**  

 

บทคดัย่อ 

การวิจยัคร้ังน้ีเพ่ือศึกษาการเพาะเล้ียงจุลินทรียต์น้แบบ  2 ชนิดให้ไดเ้ซลลค์วามเขม้ขน้สูง ดว้ยอาหารสูตร 

Batch Production Medium (BPM) โดยใชโ้อลิโกเมอร์ของกลูโคสจากการยอ่ยแป้งมนัสาํปะหลงั (เดกซ์ทริน) ความ

เขม้ขน้สูงเป็นแหล่งคาร์บอน และมีการพฒันาเทคนิคการเพาะเล้ียงแบบกะไปสู่เทคนิคแบบหลายกะเป็นลาํดบัต่อเน่ือง

ท่ีศกัยภาพสูงกวา่ เพ่ือใหส้ามารถขยายขนาดในระดบัอุตสาหกรรมได ้ทั้งน้ีพบวา่การเพาะเล้ียงจุลินทรียต์น้แบบทั้งสอง

ชนิดดว้ยเทคนิคดงักล่าว 3 คร้ังต่อเน่ืองกนั ทาํใหมี้อตัราผลิตเซลล ์E. coli ไดถึ้ง 2.88 กรัมต่อลิตรต่อชัว่โมงโดยใช ้

เดกซ์ทรินท่ีระดบัความเขม้ขน้ 100 กรัมต่อลิตร และมีอตัราการผลิตเซลล ์S. cerevisiae เท่ากบั 1.06 กรัมต่อลิตรต่อ

ชัว่โมง ดว้ยเดกซ์ทรินท่ีระดบัความเขม้ขน้ 60 กรัมต่อลิตร ซ่ึงมีประสิทธิภาพเทียบเคียงไดก้บัการเพาะเล้ียงแบบเติมกะ 

(fed- batch cultivation) ท่ีมีวธีิการท่ียุง่ยากมากกวา่ 

 

ABSTRACT 

This research was to study the high-cell-density cultivation of 2-strain model microorganisms with the BPM 

medium using glucose oligomer (dextrin) from cassava starch hydrolysis as carbon source at high concentrations and 

improve batch technique to the multiple sequential batch technique that has higher potential than normal batch 

technique for industrial scalability. The cultivation of model microorganisms with 3-time sequential batches using 

dextrin at a concentration of 100 g/l as carbon source gave a high production rate of 2.88 g/l/h for E. coli cells and 

that of 60 g/l gave a production rate of 1.06 g/l/h for S. cerevisiae.  
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 บทนํา 

   การเพาะเล้ียงเซลล์ความเขม้ขน้สูง (High-Cell-

Density cultivation) เป็นเทคนิคท่ีพฒันาข้ึนมาเพ่ือ

สร้างมวลเซลลใ์นปริมาณสูง (Riesenberg & Guthke, 

1991) มีความสําคญัสําหรับการผลิตรีคอมบิแนนซ์

โปรตีนจากจุลินทรียช์นิดต่าง ๆ ซ่ึงมีอตัราการเจริญใน

ตลาดเพ่ิมมากข้ึนทุกๆ ปี ประมาณ 10-15 เปอร์เซ็นต์

ต่อปี (Werner, 2004) มีการใชป้ระโยชน์ทั้งดา้น

อุตสาหกรรมเกษตร อาหาร การแพทย ์และอ่ืนๆ การ

เพาะเล้ียงเซลล์ความเขม้ขน้สูงส่วนใหญ่นิยมใช้การ

เพาะเ ล้ียงแบบเติมกะ หรือแบบต่อเ น่ืองเท่านั้ น 

เน่ืองจากการเพาะเล้ียงแบบกะนั้น มกัประสบปัญหา

การคัง่ของสารตั้งตน้ ซ่ึงเป็นการยบัย ั้งการเจริญของ

จุลินทรียไ์ด ้

   การวิจัยค ร้ั ง น้ีทํา เ พ่ือ ศึกษ าการผลิต เซลล์

จุลินทรียต์น้แบบ 2 ชนิด ไดแ้ก่ Escherichia coli และ 

Saccharomyces cerevisiae ความเขม้ขน้สูง ซ่ึงเป็น

จุลินทรียท่ี์มีความสําคญัทางอุตสาหกรรมในการผลิต

ผลิตภณัฑ์ทางชีวภาพต่างๆ มากมาย ทั้งจากสายพนัธ์ุ

ดั้ งเดิม เช่น กรดอะซิติก เอทานอล เป็นตน้ และจาก

ส า ย พั น ธ์ุ ท่ี ไ ด้ รั บ ก า ร ดั ด แ ป ล ง พั น ธุ ก ร ร ม 

(recombinant) เช่น อินเตอฟีรอน และฮอร์โมน

เจริญเติบโต เป็นตน้ (Shojaosadati et al, 2008) 

จุลินทรียท์ั้ง 2 ชนิด เลือกมาเพ่ือเป็นตน้แบบสําหรับ

กลุ่มแบคทีเรีย และยสีต ์เน่ืองจากเป็นสายพนัธ์ุท่ีไดรั้บ

การยอมรับ มีการนาํมาใชอ้ยา่งแพร่หลาย และมีขอ้มูล

พ้ืนฐานสนบัสนุนมากมาย ทั้งในระดบัห้องปฏิบติัการ

และอุตสาหกรรม ดังนั้ นผลการพัฒนาเทคนิคการ

เพาะเ ล้ียงคร้ังน้ี จึงสามารถนําไปประยุกต์ใช้กับ

จุลินทรียอ่ื์นๆ ไดอ้ยา่งครอบคลุม 

   การวิจยัคร้ังน้ีศึกษาการผลิตเซลลข์อง E. coli 

และ S. cerevisiae ให้ไดค้วามเขม้ขน้สูง ดว้ยเทคนิค

การเพาะเ ล้ียงแบบกะ ซ่ึงเป็นเทคนิคท่ีไม่ยุ่งยาก

ซับซ้อน โดยใช้สูตรอาหารท่ีทราบองค์ประกอบ

แน่นอน (defined medium) สามารถควบคุมไดง่้าย 

และราคาไม่แพง รวมไปถึงเลือกใช้โอลิโกเมอร์ของ

กลูโคสท่ีความเข้มข้นสูงเป็นแหล่งคาร์บอนในการ

เพาะเ ล้ียง เพื่อหลีกเ ล่ียงปัญหาการคั่งของแหล่ง

คาร์บอนในการผลิตเซลล์ความเข้มข้นสูง ท่ีในการ

เพาะเ ล้ียงแบบปกติจะย ับย ั้ งการเจริญของเซลล ์

นอกจากน้ียงัศึกษาเทคนิคการเพาะเล้ียงแบบหลายกะ

เป็นลาํดบัต่อเน่ือง (multiple sequential batches) เพ่ือ

ช่วยลดระยะเวลาการเพาะเล้ียงและการเตรียมอุปกรณ์

ต่างๆ โดยเร่ิมตน้การเพาะเล้ียงแบบกะคร้ังแรก เม่ือ

เพาะเล้ียงครบตามระยะเวลาท่ีกาํหนดจึงเก็บเก่ียวนํ้ า

หมักท่ีได้ เหลือไวบ้างส่วนเพ่ือเป็นหัวเช้ือของการ

เพาะเ ล้ียงคร้ังต่อไป จากนั้ นเติมอาหารใหม่ตาม

ปริมาตรการทาํงาน (working volume) โดยสามารถทาํ

ไดติ้ดต่อกนัหลายคร้ัง ผลการวิจยัคร้ังน้ีสามารถนาํไป

ประยุกต์ใช้ได้กับอุตสาหกรรมการผลิตสารชีวภาพ

ต่างๆ ได ้แทนการเพาะเล้ียงแบบเติมกะ (fed-batch)   

 

วตัถุประสงค์การวจิัย 

        เพ่ือพฒันาเทคนิคการเพาะเล้ียงเซลลค์วามเขม้ขน้

สูง โดยการใชโ้อลิโกเมอร์ของนํ้ าตาลกลูโคสเป็นแหล่ง

คาร์บอนสาํหรับจุลินทรียต์น้แบบ 2 ชนิด เพื่อใหส้ามารถ

นํา ไ ป ป ร ะ ยุ ก ต์ ใ ช้ ไ ด้กับ จุ ลิ น ท รี ย์ อ่ื น ใ น ร ะ ดับ

อุตสาหกรรมแทนการเพาะเล้ียงแบบเติมกะ 

 

วธีิการวจิัย 

       สายพนัธ์ุจุลนิทรีย์ 

       จุลินทรียต์น้แบบท่ีใชใ้นการวิจยัคร้ังน้ีมี  2 ชนิด 

ไดแ้ก่ E. coli ATCC 33849/DH1 (สายพนัธ์ุดั้งเดิม) 

และ S. cerevisiae SB1 (สายพนัธ์ุดั้งเดิม) ซ่ึงเกบ็รักษา

บนอาหารวุน้เอียงท่ีอุณหภมิู -4 องศาเซลเซียส 

        การเตรียมหัวเช้ือ 

        เตรียมอาหารสาํหรับหวัเช้ือ ปริมาตร 50 มิลลิลิตร 

ในบฟัเฟิลฟลาสกข์นาด 250 มิลลิลิตร จากนั้นนาํไป

เพาะเล้ียงบนเคร่ืองเขยา่ ความเร็ว 200 รอบต่อนาที ท่ี

อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส นาน 6 ชัว่โมงสําหรับ  

E. coli และท่ีอุณหภูมิ 30 องศาเซลเซียส นาน 12 

ชัว่โมง สาํหรับ S. cerevisiae 
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สูตรอาหาร 

        สูตรอาหาร Nutrient Broth (NB) ใชเ้ป็นอาหาร

สาํหรับเตรียมหวัเช้ือ E. coli ประกอบดว้ย (ต่อลิตร)  

เปปโตน 5 กรัม และสารสกดัจากเน้ือสัตว ์3 กรัม 

        สูตรอาหาร Yeast extract-Peptone-Dextrose 

(YEPD) ใช้เป็นอาหารสําหรับเตรียมหัวเช้ือ 

S. cerevisiae ประกอบดว้ย (ต่อลิตร) กลูโคส 20 กรัม  

เปปโตน 20 กรัม และสารสกดัจากยสีต ์10 กรัม 

        สูตรอาหาร Batch Production Medium (BPM)  

เ ป็นสูตรอาหารสําหรับเพาะเ ล้ียง ประกอบด้วย  

(ต่อลิตร) แหล่งคาร์บอน 20 กรัม (NH4)2SO4 2.2 กรัม  

KH2PO4 1.5 กรัม  Na2HPO4 1.8 กรัม  MgSO4.7H2O 

0.2 กรัม สารละลาย trace element 1 มิลลิลิตร  

ซ่ึงประกอบดว้ย (ต่อลิตร) NH3SO4 0.003 กรัม CaCl2 

0.01 กรัม BoCl2 0.0003 กรัม Co3Cl3 0.0002 กรัม 

ZnSO4 0.0001 กรัมต่อลิตร MnCl2  0.00003 กรัม 

Na2MoO4 0.00003 กรัม NiSO4 0.00002 กรัม และ 

CuSO4 0.00001 กรัม 

        การเพาะเลีย้งแบบกะ (batch) และหลายกะ

ต่อเน่ือง (Multiple equential batches) 

        การเพาะเล้ียงแบบกะดาํเนินการในถงัหมกั ขนาด

บรรจุ ปริมาตร 5 ลิตร (Biostat B, ประเทศเยอรมนั)   

ปริมาตรการเพาะเล้ียงเท่ากบั 3 ลิตร โดยเตรียมอาหาร 

BPM ท่ีใช้เดกซ์ทรินเป็นแหล่งคาร์บอน ปริมาตร 

2,850 มิลลิลิตร เติมหวัเช้ือความเขม้ขน้ 5 เปอร์เซ็นต ์

(ปริมาตรโดยปริมาตร) ควบคุมความเร็วใบพดั 500-

700 รอบต่อนาที อตัราการเติมอากาศ 1-3 ลิตรของ

อากาศต่อปริมาตรอาหาร 1 ลิตรต่อนาที ตามความ

เขม้ขน้ของแหล่งคาร์บอนท่ีเพิ่มข้ึน ส่วนค่าพีเอชควบ

คุม เท่ากบั 7.0 สาํหรับเพาะเล้ียง E. coli และ เท่ากบั 

5.5 สาํหรับ S. cerevisiae 

        สําหรับการเพาะเ ล้ียงแบบหลายกะต่อเ น่ือง 

เร่ิมต้นด้วยการเพาะเล้ียงแบบกะ ดังท่ีกล่าวมาแล้ว

ขา้งตน้ การเพาะเล้ียงแบบกะคร้ังท่ี 2 จะเร่ิมตน้ข้ึนเม่ือ

เสร็จส้ินกระบวนการเพาะเล้ียงแบบกะคร้ัง 1 โดยทาํ

การถ่ายนํ้ าหมกัออก จนเหลือปริมาตรนํ้ าหมักในถงั

เพียง 150 มิลลิลิตร เพ่ือเป็นหัวเช้ือในการเพาะเล้ียง

คร้ังต่อไป จากนั้นจึงเติมอาหารท่ีเตรียมใหม่ ปริมาตร 

2,850 มิลลิลิตร ทาํการเพาะเล้ียงจนครบตามระยะเวลา

การเพาะเล้ียง ในการทดลองคร้ังน้ีทาํติดต่อกนั 3 คร้ัง 

 

ผลการวจิัย 

ความเข้มข้นเดกซ์ทรินทีเ่หมาะสม 

        การทดสอบความสามารถของจุลินทรียต์น้แบบ 2 

ชนิดในการใช้เดกซ์ทรินเป็นแหล่งคาร์บอนในสูตร

อาหาร BPM ท่ีระดบัความเขม้ขน้แตกต่างกนั ไดแ้ก่ 1 

เท่า (เดกซ์ทริน 20 กรัมต่อลิตร) 3 เท่า (เดกซ์ทริน 60 

กรัมต่อลิตร) และ 5 เท่า (เดกซ์ทริน 1,000 กรัมต่อลิตร) 

ในระดบัถงัหมกัขนาด 5 ลิตร พบวา่ E. coli สามารถ

เจริญในอาหารท่ีมีเดกซ์ทรินได้เป็นอย่างดี ปริมาณ

เซลลแ์ห้ง (cell dry weigh, CDW) เพ่ิมข้ึนอยา่งมี

นยัสาํคญัทางสถิติ (p<0.05)  

      

 
 

ภาพที ่1 การเจริญของจุลินทรียต์น้แบบในเดกซ์ทริน     

ระดบัความเขม้ขน้แตกต่างกนั (A) E. coli 

และ (B) S. cerevisiae 

เม่ือความเขม้ขน้ของเดกซ์ทรินมากข้ึน โดย

เดกซ์ทรินท่ีระดับความเขม้ขน้ 100 กรัมต่อลิตร 

สามารถผลิตเซลล์ได้สูงสุด มีค่านํ้ าหนักเซลล์แห้ง 
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เท่ากบั 34.60 กรัมต่อลิตร ในขณะท่ี เดกซ์ทรินระดบั

ความเขม้ขน้ 20 และ 60 กรัมต่อลิตร มีค่านํ้ าหนกัเซลล์

แห้งเท่ากบั 9.27 และ 18.63 กรัมต่อลิตร ตามลาํดบั 

(ภาพท่ี 1 A) 

        ขณะท่ีการเพาะเล้ียง S. cerevisiae ดว้ยเดกซ์ทริน 

(มีการเติมเอนไซม์กลูโคอะไมเลส ความเข้มข้น 1 

เปอร์เซ็นต์ปริมาตรโดยนํ้ าหนัก) พบว่าการใช้เดกซ์

ทรินท่ีระดบัความเขม้ขน้ 60 และ 100 กรัมต่อลิตร ให้

ปริมาณเซลล์แห้งไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสําคัญ 

(p<0.05) เท่ากบั 34.13 และ 32.60 กรัมต่อลิตร และท่ี

ระดบัความเขม้ขน้ 20 กรัมต่อลิตร มีปริมาณเซลลแ์หง้ 

เท่ากบั 6.40 กรัมต่อลิตร ดงันั้นเดกซ์ทรินท่ีระดบัความ

เขม้ขน้ 60 กรัมต่อลิตรจึงมีความเหมาะสมสาํหรับการ

เพาะเล้ียง S. cerevisiae มากท่ีสุด 

        เทคนิคการเพาะเลี้ยงแบบหลายกะเป็นลําดับ

ต่อเน่ือง (Multiple sequential batches) 

        การเพาะเล้ียงแบบหลายกะเป็นลาํดับต่อเน่ือง

สาํหรับ E. coli ทาํการเพาะเล้ียงดว้ยสูตรอาหาร BPM 

ความเขม้ขน้ 5 เท่า ติดต่อกนั 3 คร้ัง ควบคุมความเร็ว

ใบพดั 700 รอบต่อนาที เติมอากาศ 3 ลิตรต่อปริมาตร

อาหาร 1 ลิตรต่อนาที พบว่าการเจริญมีอตัราลดลง

เล็กนอ้ย (ไม่แตกต่างอยา่งมีนยัสําคญัทางสถิติ) ในทุก

การเพาะเล้ียงแบบกะท่ีต่อเน่ืองกนั และมีช่วงการเจริญ

แบบทวีคูณ (log phase) ท่ีแตกต่างกนั คือ การ

เพาะเล้ียงแบบกะคร้ังท่ี 1 log phase อยูใ่นช่วง 0-12 

ชัว่โมง เซลล์แห้งสูงสุดเท่ากบั 37.30 กรัมต่อลิตร 

ในขณะท่ีการเพาะเล้ียงแบบกะคร้ังท่ี 1 และ 2 มีช่วง 

log phase ในช่วง 0-6 ชัว่โมงแรก มีค่านํ้ าหนกัเซลล์

แห้งเท่ากบั 34.67 และ 31.80 กรัมต่อลิตร ตามลาํดบั 

(ภาพท่ี 2A) 

     ส่วนการเพาะเล้ียงแบบหลายกะเป็นลาํดบัต่อเน่ือง 

สําหรับ S. cerevisiae เลือกการเพาะเล้ียงดว้ยสูตร

อาหาร BPM ความเขม้ขน้ 3 เท่า ความเร็วใบพดั 600 

รอบต่อนาที เติมอากาศ 2 ลิตรต่อปริมาตรอาหาร 1 

ลิตรต่อนาที พบว่าในแต่ละการเพาะเล้ียงแบบกะทั้ง 3 

คร้ัง มีค่านํ้ าหนักเซลล์แห้งไม่แตกต่างกันอย่างมี

นยัสาํคญัทางสถิติ (p<0.05) เท่ากบั 37.27,  38.23 และ 

39.30 กรัมต่อลิตร ตามลาํดบั (ภาพท่ี 3A) 

     และเม่ือพิจารณาความสัมพนัธ์ของปริมาณนํ้ าตาล

รีดิวซ์คงเหลือและปริมาณนํ้ าตาลคงเหลือทั้งหมดจาก

การเพาะเล้ียงจุลินทรียต์น้แบบทั้ง 2 ชนิด (ภาพท่ี 2B 

และ 3B) ดว้ยเดกซ์ทริน พบวา่มีแนวโนม้คลา้ยคลึงกนั 

คือ ในช่วงเร่ิมตน้การเพาะเล้ียงระดบันํ้ าตาลทั้ง 2 มี

ความแตกต่างกันอย่างมาก แต่เ ม่ือระยะเวลาการ

เพาะเล้ียงผา่นไปนานข้ึน ระดบัของนํ้ าตาลทั้ง 2 ชนิด

จะยิ่งมีค่าใกลเ้คียงกนั ทั้ งน้ีกล่าวไดว้่าในช่วงเร่ิมตน้

สายเดกซ์ทรินมีความยาวมาก ผลท่ีไดจ้ากการวิเคราะห์

ดว้ยวิธี DNS และการหาปริมาณ total sugar จึงมีความ

แตกต่างกนัมาก แต่เม่ือระยะเวลาการการเพาะเล้ียงผา่น

ไป สายเดกซ์ทรินสั้ นลงจากการท่ีเ ช้ือสลายและ

นาํไปใช ้ค่าท่ีวเิคราะห์ไดจึ้งแตกต่างกนันอ้ยลง  

 

 

 
 

ภาพที่ 2 การเจริญของ E. coli ดว้ยเทคนิคการ

เพาะเล้ียงแบบกะ-ต่อเน่ือง (A) แสดงค่า

ความขุ่นและนํ้ าหนกัเซลลแ์ห้ง (B) แสดง

ปริมาณนํ้ าตาลรีดิวซ์คงเหลือและปริมาณ

นํ้าตาลคงเหลือทั้งหมด 
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ภาพที ่3 การเจริญของ S. cerevisiae ดว้ยเทคนิคการ 

เพาะเล้ียงแบบกะ-ต่อเน่ือง (A) แสดงค่าความ

ขุ่น และ นํ้าหนกัเซลลแ์หง้ (B) แสดงปริมาณ

นํ้ าตาล รีดิวซ์คงเหลือและปริมาณนํ้ าตาล

คงเหลือทั้งหมด 

 

อภิปรายและสรุปผลการวจิัย 

        จุลินทรียต์น้แบบทั้ง 2 ชนิดสามารถเจริญและได้

เซลล์ท่ีความเขม้ขน้สูงดว้ยเทคนิคการเพาะเล้ียงแบบ

หลายกะเป็นลาํดบัต่อเน่ืองท่ีพฒันาข้ึนในการวิจยัคร้ัง

น้ี ซ่ึงพบว่าความเขม้ขน้ของจุลินทรียต์น้แบบ คือ E. 

coli มีอตัราการผลิตมวลเซลลเ์ท่ากบั 2.88 กรัมต่อลิตร

ต่อชัว่โมง และ S. cerevisiae มีอตัราการผลิตมวลเซลล์

เท่ากบั 1.06 กรัมต่อลิตรต่อชัว่โมง  สามารถเทียบเท่า

ไดก้บัการเพาะเล้ียงแบบเติมกะของ Lee & Chang 

(1993) ท่ีมีอตัราการผลิตมวลเซลล ์E. coli ได ้2.92 

กรัมต่อลิตรต่อชัว่โมง และ Kim et al. (2007) ท่ีมีอตัรา

การผลิตเซลล ์S. cerevisiae ได ้9.87 กรัมต่อลิตรต่อ

ชัว่โมง  

 นอกจากน้ีผลจากงานวิจัยพบว่า จุลินทรีย์

ตน้แบบทั้ง 2 ชนิดมีความสามารถในการใชเ้ดกซ์ทริน

ท่ีระดบัความเขม้ขน้สูงเป็นแหล่งคาร์บอนไดดี้กวา่การ

ใชก้ลูโคส โดย E. coli และ S. cerevisiae สามารถใช ้

เดกซ์ทรินไดม้ากถึง 100 และ 60 กรัมต่อลิตร 

ตามลําดับ ด้วยการเพาะเ ล้ียงแบบกะ ในขณะท่ี 

Riesenberg & Guthke (1991) และ Shiloach & Fass 

(2005) รายงานวา่ พบการใชก้ลโูคสเป็นแหล่งคาร์บอน

ไดสู้งสุดเพียง 50 และ 30 กรัมต่อลิตร ตามลาํดบั 

เท่านั้น 

         

เอกสารอ้างองิ 

Kim, H.Y., Kang, S.W., Lee, J.H., Chang, H.I., Yum,  

C.W., Paik, H.D., Kang, C.W., Kim, S.W. 2007. 

High cell density fermentation of Saccharomyces 

cerevisiae JUL3 in fed-batch culture for the 

production in beta-glucan.  Journal of Industrial 

and Engineering. 13(1):153-158 

Lee, S.Y. and Chang, H.N. 1993. High cell density 

cultivation of Escherichia coli W using sucrose 

as a carbon source. Biotechnology Letters. 

15:971-974. 

Riesenberg, D. and Guthke, R. 1991. High cell  

density cultivation of microorganism.Applied 

Microbiology and Biotechnology. 51: 422-430. 

Shiloach, J. and Fass, R. 2005. Growing E. coli to  

high cell density – A historical perspective on 

method development. Biotechnology Advance. 

23: 345-357. 

Shojaosadati, S.A., Kolaei S.M.V., Balaeipour, V., & 

Farroul, A.M. 2008. Recent advances in high cell 

density cultivation for production of recombinant 

protein. .Iranian  Journal of Biotechnology. 6: 

63-83. 

Werner, R.G. 2004. Economic aspect of commercial      

manufacture of biopharmaceuticals. Journal of          

Biotechnology. 113: 171-182. 

 

0

20

40

60

80

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108

O
D

, C
D

W
 (g

/l)
 

Time (h) 

OD CDW

0

20

40

60

80

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108G
lu

co
se

, T
ot

al
 g

lu
co

se
 (g

/l)
 

Time (h) 

Glucose Total Glucose

(A) 

(B) 

797




