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เนื่องจากยีสต Pichia pastoris มีอัตราการสรางผลผลิตจําเพาะ (specific productivity) 

ต่ํา เปนเหตุใหกระบวนการผลิตรีคอมบิเนนทโปรตนีโดยยีสตชนดินี้โดยมากจะใชกระบวนการ
เพาะเลี้ยงแบบเติมสารอาหาร (fed-batch culture) ซ่ึงทําใหมีความหนาแนนของเซลลสูง การ
เพาะเลี้ยงภายใตความหนาแนนของเซลลสูงนั้นสงผลใหความตองการออกซิเจนสูงตามไปดวย ดัง 
นั้นอัตราการถายเทออกซิเจนจึงเปนตวัแปรที่สําคัญมากตัวหนึง่ ในการทดลองนี้ไดทําการออกแบบ
กระบวนการทีส่ะดวกและประหยดัในการเพิ่มอัตราการถายเทออกซิเจนสองแบบ และทําการ
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของกระบวนการทั้งสองแบบกับกระบวนการอางอิง คือ กระบวนการ
เพาะเลี้ยงแบบเติมเมธานอลในอัตราที่จํากัด (methanol limited fed-batch process) ภายใตความ
ดันรวม 1.2 บาร และ DOT (dissolved oxygen tension) เทากับ 25 เปอรเซ็นต อากาศอิ่มตวั 
(กระบวนการแบบ MLFB) สําหรับกระบวนการแรกที่ทําการออกแบบเพื่อเพิ่มอัตราการถายเท
ออกซิเจน คอื กระบวนการเพาะเลี้ยงแบบเติมเมธานอลภายใตสภาวะจํากัดออกซิเจน (oxygen 

limited fed-batch process) ภายใตความดันรวม 1.2 บาร (กระบวนการแบบ OLFB) 

กระบวนการนี้จะทําการเพาะเลี้ยงภายใตสภาวะที่ออกซิเจนจํากดัสงผลใหอัตราการถายเทออกซิเจน
สูงขึ้นประมาณ 35 เปอรเซ็นต กระบวนการที่สอง คือ กระบวนการเพาะเลี้ยงแบบเติมเมธานอลใน
อัตราที่จํากัด ภายใตความดนัรวม 1.9 บาร และ DOT เทากับ 25 เปอรเซ็นต อากาศอิ่มตัว 
(กระบวนการแบบ HPFB) ซ่ึงการเพิ่มความดันสงผลใหความสามารถในการละลายของออกซิเจน
ในน้ําหมักสูงขึ้น ทําใหอัตราการถายเทออกซิเจนสูงขึ้นประมาณ 59 เปอรเซ็นต 
 

 ถึงแมวาปริมาณเมธานอลที่ถูกใชไปทั้งหมดจะเพิ่มขึ้นในอัตราสวนทีใ่กลเคียงกับอัตราการ
เพิ่มขึ้นของอัตราการถายเทออกซิเจน แตการเพิ่มของชวีมวล (biomass) นั้นนอยกวาอัตราสวน
ของอัตราการถายเทออกซิเจน คือ เพิ่มขึ้นเพียง 7 และ 12 เปอรเซ็นต ในกระบวนการแบบ OLFB 
และกระบวนการแบบ HPFB ตามลําดับ สาเหตุเกิดจากการตอบสนองของ P. pastoris ตอการ
เพาะเลี้ยงภายใตความดนัสูงและสภาวะที่ออกซิเจนจํากัดโดยการเพิ่มคาสัมประสิทธิ์การบํารุงรักษา
เซลล (maintenance coefficient) สงผลใหผลไดของชีวมวลจากเมธานอล (biomass yield) 

ลดลง อยางไรก็ตาม ผลผลิตของเอนไซมเบตากลูโคสิเดสทั้งหมดในกระบวนการเพาะเลี้ยงแบบ  
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OXYGEN TRANSFER RATE/OXYGEN-LIMITATION/HIGH PRESSURE 

CULTIVATION/β-GLUCOSIDASE 

  

Due to its low specific productivity, high cell density fed-batch culture is 

often used for recombinant protein production by Pichia pastoris.  High cell density 

causes the process to have high oxygen demand which makes the oxygen transfer rate 

(OTR) a key limiting parameter.   In this work, two economical and simple process 

strategies were designed to increase the OTR and were compared with the reference 

methanol limited fed-batch technique of 1.2 bar total air pressure and DOT = 25% air 

saturation (MLFB process).  The oxygen limited fed-batch technique at 1.2 bar total 

air pressure (OLFB process) was run under oxygen limited conditions, which could 

increase the OTR about 35%.  The methanol limited fed-batch technique at 1.9 bar 

total air pressure and DOT = 25% (high pressure fed-batch, HPFB process) used an 

elevated total air pressure to increase the oxygen solubility, which increased the OTR 

about 59%.   

 

The total methanol consumption increased almost in proportion to the OTR, 

but the biomass increased much less.  Only 7% and 12% increases in biomass were 

produced in the OLFB and HPFB processes, respectively.  This was due to the 






