
٧٧

 كاربرد بيورئولوژي در طراحي فرآيندهاي زيستي

)مقاله مروري(

2، منوچهر وثوقي*1يد توكلي پورحم

)مسوول مكاتبات( استاديار گروه علوم وصنايع غذايي، دانشگاه آزاد اسلامي واحد سبزوار1
h.tavakolipour@gmail.com 

ي مهندسي شيمي، مركز تحقيقات مهندسي بيوشيمي دانشگاه صنعتي شريف2  استاد دانشكده

20/6/88: تاريخ پذيرش21/5/88: تاريخ دريافت

 چكيده
و اندازه گيري خواص ، كاربرد رئولوژي در بيوتكنولوژي براي طراحي زيست فرايند ها، كنترل فرايند  بيورئولوژي

رايشناختي، گستره زيست كشتهاي محيط. رئولوژيكي فراورده هاي زيستي است  نسبتاً وسيعي از سيالات غير نيوتني

ت. گيرند در برمي ببنابراين، و آنه حليل رفتار رئولوژيكي ها جهت طراحي صحيح فرايندهاي دست آوردن مدل رياضي

مي هاي زيست كه قلب سيستمبيوراكتورهابيوتكنولوژي بويژه   بايد، در اين راستا.، الزامي است شوند شناختي محسوب

ان هاي فوق گيري خواص رئولوژيكي محيط اندازهيكارهاي زيادي در زمينه و معادلات پديدهالذكر هاي انتقال جام گيرد

و گرما برمبناي رفتار غير نيوتني اين محيط به و محاسبه گردند،ها خصوص ضرايب انتقال جرم . ارائه
، خصوصيات رئولوژيك: كليديواژه هاي ، سيالات غير نيوتني ، بيوراكتور  بيورئولوژي

 مقدمه
آ و تركيب كه با گسترش دانش رئولوژي ، دانش ميان رشته اي بيورئولوژي شكل گرفته است ن با بيوتكنولوژي

و بهينه سازي زيست فرايندها با حل همزمان سيستم هاي انتقال مومنتوم بر)تكانه( هدف از آن طراحي و حرارت ، جرم

و محلول هاي تخمير است ي ويژگي هاي غيرنيوتني محيط هاي كست .پايه

، محيط كشت در زيست واكنشگاه در بسياري از موار در. غير نيوتني باشد) بيوراكتور(د ممكن است به دلايل خاص

و براي تعيين آن ها بايد از روش) تكانه، گرما وجرم(اين شرايط ضرايب پديده هاي انتقال هاي ديگري تغيير خواهند كرد

را دليل غير نيوتني شدن بعضي از مواد زيست. استفاده نمود ،ميشناختي توان ناشي از اختلاط ذرات جامد در سيال

و قارچ نظير وجود لخته و يا حل شدن مولكول ها در محيط ها و پلي هاي بزرگ مانند پروتئين هاي آبي در ها ساكاريدها

، ممكن است از رفتارهاي متفاوت سيالات غيرنيوتني پيروي كنند محلول .ها دانست كه با توجه به شرايط

مي كه باكتري عنوان مثال هنگاميهب به ها تشكيل لخته مي دهند و يا برخي مانند صورت سيال بينگهام پلاستيك در آيند

اثر منفي سيالات نوع بينگهام به صورت گيراندازي. هايي با رفتار كاسون تشكيل مي هند پتومايسس محلولاستر

كه حباب ميهاي هواي درون مايع تخمير بروز مي كند تا. شود در نهايت باعث كاهش ضريب نفوذ اكسيژن در محيط

و يا توان همزن ي روابطي كه براي تعيين ضرايب انتقال جرم هاي كشت اند مربوط به محيط ها ارائه شده كنون كليه

د هاي زيست طور كه ذكر گرديد، بسياري از محيط اما همان. اند نيوتني بوده ، رفتار غير نيوتني يا. ارندشناختي بنابراين

و يا براي فرايند نيوتني هايي كه غيربايدروابط ارائه شده بر مبناي خواص رئولوژيكي سيالات غير نيوتني اصلاح شوند

آن. هستند روابط جديدي ارائه گردد و هنوز به صورت جدي به ي بيورئولوژي محدود ند منابع موجود در زمينه
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.9و5،6(پرداخته نشده است ، سعي شده است ضمن معرفي اين شاخه از رئولوژي به برخي كاربردهاي آن در ). اين مقاله

.نيز اشاره گردد

 مدلسازي سيالات غيرنيوتني
، همچنين محلول بيش تر دوغاب و ذرات جامد معلق در مايع غير نيوتني هستند هاي همگن حاوي پليمرهاي ها

، پلي. زنجيره بلند رفتار غيرنيوتني دارند ساكاريدهاي خارج سلولي بسياري از فرايندهاي تخمير حاوي موادي مانند نشاسته

بندي سيالت غيرنيوتني به روابط بين تنش دسته. ها هستند هاي سلولي يا گويچه هاي كشت شامل سوسپانسيونو محيط

و آهنگ برشي حاصله بستگي دارد برشي اعمال .شده بر سيال

ي وابسته به زمان سيالات غيرنيوتني به مي، تقسيم2و مستقل از زمان1 دو دسته ترين انواع سيالات رايج. شوند بندي

 Casson(و كاسون پلاستيك5، بينگهام پلاستيك4شونده با برش غليظ،3غيرنيوتني مستقل از زمان شامل رقيق شونده با برش

Plastic(ا1هاي جريان براي اين سيالات در شكل منحني. هستند نسبت تنش برشي به آهنگ برشي.ست، نشان داده شده

و گرانروي  ي(در سيالات غيرنيوتني ثابت نبوده مي)Apparent Viscosity(ظاهري) ويسكوزيته گرانروي ظاهري. شود ناميده

و به نيروي برشي اعمال بنابراين. شده به سيال بستگي دارد يك خاصيت فيزيكي سيال، مشابه گرانروي سيال نيوتني نيست

براي سيالات غير. رنيوتني بدون ذكر تنش برشي يا آهنگ برشي بدون معني خواهد بود، گرانروي ظاهري يك سيال غي

و غليظ. هاي رياضي متعددي ارائه شده است نيوتني مدل )Power law(شونده با برش از قانون توان سيالات رقيق شونده

: كنند تبعيت مي
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1. Time dependent 
2. Time independent                        4. Shear thinning (pseudoplastic) 
3.Shear thickening ( dilatant)                   5. Bingham Plastic 
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مي براي سيالات رقيق شونده با برش، با افزايش آهنگ برشي ويس ي ظاهري كاهش توضيح رفتار سيال. يابد كوزيته

بهشبه . اند طور تصادفي قرار گرفته پلاستيك به اين شكل است كه در واقع سيال حاوي ذرات ميكروسكوپي است كه

مي هنگامي مي كه نيرويي به آن ها وارد در شوندو ذرات مارپيچ نيز تغيير شكل داده، شود، اين ذرات با مسير جريان همسو

مي ذرات انباشته نيز به ذرات كوچك. شوند جهت جريان كشيده مي ي ظاهري. شوند تر شكسته در نتيجه ويسكوزيته

و سياليت افزايش مي ، كاهش ، يعني هنگامي اين رفتار برگشت. يابد سيال مي پذير است شود كه نيروي برشي متوقف

ش ، ذرات دوباره به ميبعد از گذشت مدت زماني مشخص ي خود باز ، مارپيچي كل اوليه ، يعني ذرات كشيده گردند

و ذرات جداشده دوباره انباشته مي .3و1(شوند شكل در سيال غليظ شونده با برش، با افزايش آهنگ برشي ويسكوزيته)

. يابدي ظاهري افزايش مي

، اين سيالات سوسپانسيون ب در واقع ميههاي ذرات جامد در مايع هستند كه مايع هاي در آهنگ. كند عنوان روانساز عمل

مي برشي كم تر، مايع ذرات جامد را روانكاري مي و سوسپانسيون مانند يك مايع نيوتني جريان با افزايش آهنگ. يابد كند

مي جدا برشي، ذرات جامد شروع به مي شدن و حجم كل افزايش ، مايع نمي. يابد كنند به بنابراين رو تواند انساز عنوان يك

ي ظاهري افزايش مي و با اصطكاك ذرات در سوسپانسيون، ويسكوزيته .1(يابد عمل نمايد از طور كلي، بخش عمدهبه) اي

.شناختي غيرنيوتني داراي رفتاري شبيه سيالات قانون توان هستند هاي كشت زيست محيط

مي1طور كه در شكل همان كه كه تنش اعمالميشود، در برخي از سيالات تا هنگا نيز ديده شده از يك حد مشخص

و هرشل شود، بيش تر نشده باشد، جريان پيدا نمي تنش تسليم ناميده مي و به انواع بينگهام پلاستيك، كاسون -كنند

مي بالكلي طبقه ي بين مولكولي كه در مقابل نيروي برشي اعمال. شوند بندي اين سيالات به دليل دارا بودن يك شبكه

ميشده مقا  تر از تنش تسليم، در پايين. كند، براي شروع جريان نياز به يك تنش برشي اوليه يا تنش تسليم دارند ومت

و هنگامي سيال مانند يك جسم جامد عمل مي ي ماده كه تنش اعمال كند شده از نيروهايي كه باعث پيوستگي شبكه

:ت بينگهام پلاستيك مدل زير پيشنهاد شده استبراي سيالا)2.(شوند بيش تر شود، سيال جاري مي شود مي

3.��σ σ µ γ= +�

σكه در آن و� ي پلاستيك است��µ تنش تسليم . نسبت ثابت تغيير تنش برشي به تغيير سرعت برشي يا ويسكوزيته

مي كه تنش اعمال هنگامي ، رفتار مانند سيال نيوتني شده از تنش تسليم بيش تر ، سيال شروع به حركت كرده شود

به. شود مي مي رفتار معمول ديگر مدل كاسون است كه :شود صورت زير بيان

4.

�� � �� �
� 	�σ σ γ= +
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، رفتار سيالات كاسون مانند سيال رقيق زماني مي كه تنش برشي از تنش تسليم بيش تر شود ).3و1(شود شونده با برش

:بالكلي، مدل زير پيشنهاد شده است- براي سيالات هرشل

5.0

n
Kσ σ γ= +

مي كه تنش اعمال بنابراين بعداز اين ، رفتار شده به سيال از تنش تسليم بيش تر سيال از مدل قانون توان پيروي شود

.كند مي

 رئوگرام سيالات غير نيوتني مستقل از زمان-1شكل

 سيالات غيرنيوتني وابسته به زمان
مي هنگامي ، كه نيروي برشي بر روي بعضي از سيالات عمل ، گرانروي ظاهري ممكن است در حين اعمال نيرو كند

، سيال رئوپكتيكاگر گران. افزايش يا كاهش يابد  گونه رفتار شود كه اين ناميده مي1روي ظاهري با زمان افزايش پيدا كند

، تيكسوتروپيك در صورتي. شناختي نادر است هاي زيست در محلول 2كه گرانروي ظاهري با زمان كاهش يابد به سيال

ساكاريدهاي ميكروبي خارج سلولي يا پلياي هاي رشته هاي كشت حاوي قارچ تروپيك در محيطرفتار تيكسو. شود گفته مي

و ظاهر شدن اين رفتار به اثرات ساختاري برگشت و مولكول گيري سلول پذير در ارتباط با جهت غيرمعمول نيست هاي ها

، بستگي دارد . بزرگ در سيال

1. Rheopectic    2. Thixotropic 
3. Viscometer  
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، زيرا براي رسيدن به حالت تعاد خواص رئولوژيكي در حدود اعمال نيروي برشي تغيير مي و كند ل ميان تخريب ساختار

).1( ارائه شده است2رئوگرام سيالات غير نيوتني وابسته به زمان در شكل).4(كشد بازسازي ساختار مدتي طول مي

ي ظاهري با زمان براي سيالات غيرنيوتني وابسته به زمان-2شكل  تغييرات ويسكوزيته

 ويسكوالاستيسيته
را از خود نشان مي و هم رفتار ويسكوز و متفاوت از سيالات پلاستيك ماده ويسكوالاستيك هم خواص الاستيك دهد

را همزمان نشان مي و ويسكوز ، چون مواد ويسكوالاستيك خواص الاستيك ، است  اما سيالات پلاستيك در بالاي دهند

و در زير آن خاصيت الاستي ميتنش تسليم خاصيت ويسكوز ويژگي ديگر مواد ويسكوالاستيك اين. دهندك را نمايش

، كرنش فوراً به صفر كاهش نمي است كه وقتي تنش برشي حذف مي از. يابد گردد سيالات ويسكوالاستيك شامل بعضي

مي محلول كه نيروهاي برشي از روي سيال هنگامي. دهند هاي پليمري در مقابل تغييرات تنشي برشي پاسخ الاستيك

، ممكن است جهت جريان بر اثر نيروهاي الاستيك كه در حين حركت ويسكوالاستيك در حال جريان برداشته مي شود

، معكوس شود وجود آمده به و ممكن است ويژگي. اند ، رقيق شونده با برش نيز هستند هاي اغلب سيالات ويسكوالاستيك

را از خود نشان دهند .8(تحليل رياضي رفتار ويسكوالاستيك پيچيده است. رئولوژيكي ديگر مانند تنش تسليم (

ي ميسيليومهاي توليدرفتار رئولوژيكي ميكروارگانيسم-1جدول )4(كننده

 رفتار غير نيوتني كاربرد نوع ميكروارگانيسم
 كاسون پلاستيك سيلين توليد پني1سيليوم كرايزوژنوم پني

 بينگهام پلاستيك سيلاسيون استروئيدهيدروك2كونيوتريوم هليبوري
 نيوتني نيستاتين3اترپتومايسس نورسئي
 بينگهام پلاستيك نووبيوسين4استرپتومايسس نيوئوس
 بينگهام پلاستيك استرپتومايسين5استرپتومايسس گريسئوس
 شونده با برش رقيق گلوكو آميلاز6گونه اندومايسس

1. Penicillum chrysogenum           2. Coniothyrim hellibori 
3. Streptomyces nourseri 4. Streptomyces niveus 
5. Sreptomyces griseus  6. Endomyces sp.



٨٢

 هاي تخمير خواص رئولوژيكي محيط
هاي اين اطلاعات با استفاده از دستگاه. هاي رئولوژيكي براي تعدادي از سيالات تخمير گزارش شده است داده

هم هاي دوراني مانند استوانه سنج مانند گرانروي)Viscometer(3سنج گرانروي و مخروطي فحهصمحور اي ايو پروانهاي

به هاي رشته نسيوناغلب سوسپا).8و1،4(اند دست آمده به و در صورتي عنوان سيالات رقيق اي كه داراي تنش شونده

، به مي تسليم باشند هاي كشت رقيق از سوي ديگر رئولوژي محيط.شوند صورت بينگهام يا كاسون پلاستيك مدل سازي

هاي خواص رئولوژيكي برخي از محيط. دهند، معمولاً نيوتني است هايي كه زنجيره تشكيل نميو باكتريو حاوي مخمر

.2( ارائه شده است1كشت در جدول  ي محدودي از شرايط برشي كه توسط) در بيش تر موارد، اين نتايج فقط در دامنه

مي گرانروي ، اعتبار دارند سنج انتخاب شده تحميل ، پليمرهاي خارج سلولي مانند هنگامي. شود كه محصولات تخميري

، ويژگيو زانتانتوليد ميكروبي پولولان و غلظت اين مواد باشند هاي رئولوژيكي محيط كشت به ميزان زيادي به خواص

.كند بستگي پيدا مي

 شناختي هاي زيست عوامل موثر بر خواص رئولوژيكي محلول

ي ونده گرانروي گويچه: غلظت سلول) الف مي پيش)Vand(اي معلق درمايع نيوتني توسط معادله :شود بيني

6.� 
 � � �µ µ φ φ= + + �� � � � �� 

�كه درآن
µ

و .4(است) ذرات معلق( جزء حجمي مواد جامدφ گرانروي حلال (

و اسپور تا غلظت حجمي رابطه فوق براي سوسپانسيون معادله ديگري. درصدي مواد جامد برقرار است14هاي مخمر

به كه براي دوغاب ، ي ها پيشنهاد شده است مي7صورت رابطه :باشد بيان

7.� 
 � 
 ����µ µ φ φ= + + �� � � 

. كه به نوع ذرات بستگي دارد8تا6 عدد ثابتي است بينbكه در آن

،شود كه غلظت ذرات از طريق فرآيند زماني مهم ميφمقدار ميهاي جداسازي مثل صاف كردن در چنين. يابد افزايش

و رفتار سيال بينگهام را بروز دهد )3.(حالاتي ممكن است رفتار سيال تغيير كند

هاي پراكنده منجر به توليد رشد رشته. شناسي تاثير زيادي بر رئولوژي دارد هاي ريخت ويژگي: شناسي سلول ريخت)ب

رف ساختاري درمحيط كشت مي ي آن بروز مي تار شبهشود كه نتيجه و يا هر دو ، پلاستيك از سوي ديگر،. باشد پلاستيك

اي هستند بيش تر به رفتار نيوتني تمايل دارند كه اين مورد نيز به تغيير هاي گويچه هايي كه حاوي سلول محيط كشت

هايي سلول. گذاردمي نيز بررئولوژي اثرهاي هايفي اي شدن سلول ميزان شاخه. ها در حين جريان بستگي دارد شكل گويچه

، معمولاً انعطاف كه فركانس شاخه ، گرانروي بيش تري ناپذيرتر از سلول اي شدن در آن ها بالاست هاي بدون شاخه بوده

.7(كنند توليد مي (

ميفشار اسمزي محيط كشت بر روي فشار سلول: فشار اسمزي)ج به. گذارد اثر ي خود بر قابليت انعط اين نيز اف نوبه

، فشار پايين. هاي هايفي اثر دارد سلول مي افزايش فشار اسمزي و هايف تري توليد مي كند . كنند ها انعطاف بيش تري پيدا

مي بهبود قابليت انعطاف هايف را كاهش مي ها كه گرانروي محيط كشت ، تواند تاثير زيادي بر تنش تسليم داشته دهد

).4(باشد 

و سوبسترا)د ي آن به محيط كشت گرانروي هنگامي:غلظت محصول ، دفع پيوسته كه محصول تخمير يك پليمر است

را افزايش مي ، گرانروي ظاهري كه ساكاريد خارج سلولي توسط آئروبازيديوم پولولانس در حين توليد پلي"مثلا. دهد آن
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در آهنگ برش 
��� −

مي اندازه تا گيري شده است در اين تخميرها غلظت سلول معمولاً. برسد������	حد بالاي تواند

و پليمر حل ، اثر ناچيزي دارد ، اثر غالبي بر خواص رئولوژيكي سيال دارد بر روي گرانروي كل .شده

.و صمغ زانتاننات، آلژيدكستران: محصولات ديگري كه داراي اثر مشابهي بر رئولوژي محيط كشت هستند عبارتند از

و گرانروي فرآورده ، كاربرد زيادي دارند اين محصولات براي افزايش قوام كه برخلاف حالت قبل، هنگامي. هاي غذايي

، گرانروي ظاهري با پيشرفت تخمير كاهش مي و پليمر محيط تخمير شامل سوبستراي پليمري مانند نشاسته است يابد

.شود تجزيه مي

مي اين حالت با ، اين تغيير كوتاه مدت در تخميرهاي مايسليال. شود عث تغيير تدريجي رفتار سيال از غيرنيوتني به نيوتني

و همان مي طور كه سلول است و يك شبكه رشته ها رشد به كنند مي اي به وجود ، محيط كشت اي رقيق طور فزاينده آورند

و گرانرو مي ).4(شود شونده با برش

 گيري نتيجه
ي گسترده طور كه در بخش همان ، سيالات غيرنيوتني محدوده هاي اي از محلول هاي قبلي اين مقاله بررسي گرديد

را در برمي زيست ها بنابراين دستگاه. گيرد شناختي هاي مورد استفاده در فرآيند بايد با توجه به خواص رئولوژيكي آن

به واكنشگاهعنوان مثال در طراحي زيستبه. طراحي شوند ، درصورت عدم ويژه در بخش ها و انتقال اكسيژن هاي همزدن

مي توجه به رفتار غيرنيوتني محيط ، منجر به بروز مشكلاتي مانند بازدهي پايين توليد براي نمونه. شود هاي كشت

نش اي در سرعت هاي رشته ميكروارگانيسم دادهاي برش زياد معمولاً رفتار سيالات قانون توان را در چنين. ان خواهند

ي محدوديت انتقال اكسيژن در سرعت حالتي بايد سرعت جذب اكسيژن سلول تا ها را بر پايه هاي برشي زياد تنظيم كرد

. سلول ها دچار كمبود اكسيژن نشوند

ف ، فرا پالايش هاي پايين دستي مانند صافدينرآهمچنين در طراحي ماكردن و عمليات ديگر نند سترون، استخراج

).6و2،4( نيز رفتار رئولوژيكي سيال بايد در نظر گرفته شود1سازي
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