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BO bOI SO KET HOP Al TRONG SAN XUAT SINH DUQ'C PHAM

AI-COMBINED DIGITAL TWIN IN BIOPHARMACEUTICAL MANUFACTURING

Poan Thanh Xuan
Truong Co khi, Pai hoc Bach Khoa Ha Noi

TOM TAT

Sinh dwoc pham, bt ky san pham diege pham ndo dwoe san xudt, chiét xudt hodc ban tong
hop tir cdc nguon sinh hoc, la cong cu khéng thé thiéu trong nghién cieu va phat trién thuéc. Cong
nghé khoa hoc déng vai tro quan trong trong san xudt sinh dwgc pham, mang lai nhiéu loi ich tir
tang cuong nang sudt dén cdi thién chdt hrong san pham. Tong quan ndy cdp nhdt nhitng xu hwong
itng dung tién tién ciia Bo doi sé két hop Al trong linh viee san xudt sinh dwoc pham. Linh viee nay
sé la trong tam ciia cdc tdp doan dwgc pham I6n trong cudc cach mang cong nghiép 4.0.

Tir khéa: BJ déi so; Tri tué nhan tao; Sinh dwoc phcfm; San xudt.
ABSTRACT

Biopharmaceuticals, any pharmaceutical drug product manufactured in, extracted from, or
semisynthesized from biological sources, are indispensable tools in drug research and development.
Scientific technology plays a crucial role in the production of sino-pharmaceuticals, bringing many
benefits from increased productivity to improved product quality. This overview updates the advanced
application trends of the AI-combined digital twin in the field of biopharmaceutical manufacturing.
This sector will be the focus of major pharmaceutical corporations in the Industry 4.0 revolution.

Keywords: Digital twin; Artificial intelligence; Biopharmaceuticals;, Manufacturing.

1. PAT VAN PE

San xut sinh dugc phdm va ung dung
khoa hoc cong ngh¢ vao linh vuc nay dong vai
trd vO cung quan trong trong y hoc hién dai.
Sinh duoc pham, két hop giita cong nghé sinh
hoc va dugc hoc, da trd thanh cong cu khong
thé thiéu trong nghién ctru va phat trién thude.

Thi trudng duoc pham sinh hoc d3 co
su phat trién déng ké tir khi dugc phé duyét 1an
dau vao nam 1982. Cung véi do, tién bo trong
cong nghé san xuit di lam ting d6 chin mudi
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khoa hoc. Ban dau, quy trinh san xuat tap trung
vao md rong va cai thién ning suat. Thap ky
2000 ching kién nhiing thay d6i phap ly va
Chat luong theo thiét ké (Quality by Design),
nhan manh sy quan trong cua viéc phat trién
quy trinh san xuit dam bao chat lugng. Cac
cong ty hién tap trung vao quy trinh nén tang
va tuong tac chat luong va diéu kién xu 1y. Quy
trinh san xuat ngdy nay dit ra tiéu chuan cao vé
hiéu sudt, chat luong va an toan [1].

Cong ngh¢ khoa hoc dong vai tro quan
trong trong san xuat sinh dugc pham, mang lai
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nhiéu loi ich va co hoi tiém ning cho nganh
cong nghiép nay tir viéc ting cudng ning suat
dén cai thién chat lugng san pham. Sy tién tién
trong cac linh vyc nhu tri tué nhan tao, in 3D,
va blockchain da tao ra cac giai phap moi va
gitp giai quyét cac van dé phirc tap mot cach
hi¢u qua hon [2].

Trong bai viét nay, chung ta s& kham
pha nhirng tmg dung tién tién cua Bo doi s6 két
hop Al trong nganh cong nghiép nay dé thay rd
tam anh huong cua chung ddi véi tuong lai cia
san xudt sinh dugc pham.

2. UNG DUNG BO bOI SO TRONG SAN
XUAT SINH DUQC PHAM

Bo d6i sb (Digital Twin — DT) 1a mot
mo phong 4o cia mot ddi tuong hodc hé théng,
duoc ciu thanh bdi moé hinh méy tinh va di
liéu thoi gian thuc [3]. DT nhan thong tin tir
cac cam bién vé cac khia canh khac nhau cua
hé théng vat 1y va quy trinh nhu nhiét do, muc
d6 nguyén lidu tho va sy tich lity san pham. Tir
dir liéu nay, DT chay cac mo phong dé nang cao
va tdi wu hoa quy trinh, di doan két qua cu thé,
danh dau cac hanh dong can thiét va hd trg diéu
khién quy trinh vong kin [4].

Trong nganh cong nghiép san xuét sinh
duge pham, DT hoat dong 4o song song vai cac
d6i tac thé gisi thuc, md phong nhiéu quy trinh
dong thoi. Cong nghé dam may cho phép DT
hoat dong trong moéi trudng cong nghiép kiém
soat cao ma khong can két ndi vat 1y giita hé
thong va bo diéu khién. DT c6 thé tong hop két
qua tir nhiéu mé hinh dang chay dong thoi va
hd trg cic quy trinh ty gidm sat, thich tmg voi
ludng thong tin da chidu tir cac cam bién thiét
bi hodc quy trinh (hinh 1). DT cung cép dit li¢u
hoat dong lién quan, truyén dat nhitng hiéu biét
cho nhan vién giam sat hodc hé théng, tao ra
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Cam bién ghi lai dir liéu
tir hé thong trong thé gidi

thyc (vi du: lo phan ing
sinh hoc trong do thiét bi,

nguyén li¢u thé va con
nguoi tuong tac voi nhau)

biéu dién ao chinh xac hon nhiéu so voi md
phong cd dién.

Hé thong phan ing sinh
hoc do (song sinh ky thudt
sé) nhdan dir liéu tir cam
bién va cdc cong cu phin

tich dwoc két néi véi hé
thong vdt ly. Al sir dung

théng tin dé dé mé hinh
hoa dong luc hoc cua hé
théng vat Iy va duw dodn
ket qua cua qud trinh
Hinh 1. B6 déi s6 la mé hinh o ciia mot doi twong
hodc quy trinh (Al = tri tu¢ nhan tqo).

Trong phat trién ban dau ctia mo hinh
s6 hoa, dit liéu ban dau tir hé théng vat ly tao ra
mot “ban sao mang” (cybercopy). Tuy theo mirc
d6 két ndi thoi gian thyce, c6 ba loai mo hinh )
hoa: (i) khong két ndi trong thoi gian thyuc (ban
sao mang 1a mo hinh tinh ciia hé thong vat 1y,
khong cap nhat dir li¢u thoi gian thuc; hiru ich
trong phat trién thudc va thiét bi y té); (ii) két
ndi mot chiéu (cap nhat lién tyc thong tin thoi
gian thyc, mo phong cac diéu kién thyc té; hiru
ich cho cong ngh¢ phan tich qua trinh (Process
Analytical Technology), giam sat va diéu khién
tir xa); (iii) két ndi toan phan (két ndi hai chiéu,
hd tro hé thong san xut vat 1y bang cap nhat
thoi gian thuc, didu khién vong kin thong minh;
San pham duoc san xuit ding cach qua giam
sat lién tyc). DT 1a vi du cia mé hinh két ndi
toan phan, cho phép trién khai trong cudc cach
mang cong nghiép 4.0 voi Internet van vat
(Internet of Things), dién toan dam may va Al
(tri tu¢ nhan tao).
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3. VAI TRO CUA TRi TUE NHAN TAO
TRONG HO TRQ BO POI SO

Maic du nganh Al ra doi vao nhitng nam
1950, nhung chi gan ddy cac cong nghé méi du
manh dé hd tro né. Al thu hit su chu ¥ trong
gi61 hoc thuat va kinh doanh, va xa héi dang
nhanh chong 4p dung Al Trong qua khtr, linh
vuc Al da gap tré ngai do han ché vé strc manh
tinh todn vao nhiing ndm 1970 (su ra doi cla
may tinh c4 nhan di khic phuc diéu nay) va do
han ché vé khong gian luu trir va téc do xur Iy
vao nhiing ndm 1990, nhung cong nghé dam
mAy da khic phuc nhimg van dé nay. Hién nay,
cac tmg dung Al da ndi bat trong nhiéu linh vuc
nhu sinh hoc, véi AlphaFold cua DeepMind va
GPT-4. Al gitip nhan dang mau, du doan két qua,
phan tich dir liéu, va xtr Iy hinh anh trong y hoc
va cac nganh cong nghiép khac. Tuy nhién, con
ngudi van can thiét ¢& dao tao va dam bao Al
dugc ap dung dang cach. Al hién hd trg chuyén
ddi dit liéu thanh su hiéu biét toan dién, cung cép
giai phap cho nhiéu thach thirc tir 1au [5].

Ngay nay, cic cong nghé da phat trién
dén muc DT dugc hd trg boi Al sé tranh duoc
cac han ché cua phuong phap phan tich truyén
thong, gébm két qua kém do thoi quen va thién
vi ctia con ngudi. Ngoai viéc hiéu sau tir dir
liéu trong co s¢ dir liéu 16n, DT cung cap ly
luan sang tao tir cac ngudn khong truc quan. Al
hd trg DT phan tich phan thuc nhanh, cung cap
cdu tra 10i cho cac tinh hudng gia dinh trong
thoi gian thuc, nhu dy doan két qua néu mot
hanh dong khac dugc thuc hién hodc dé xuit
hanh dong dua trén gia tri do luong khac. Cac
gia tri gid dinh nhanh chéng bao vé giai phap
quy trinh trudc khi thay doi vat 1y, dong thoi
gitp xac dinh sy kién nhan qua. Phan tich phan
thuc 1a cong cu manh mé céi thién hiéu biét vé
hé thong va giai phap mo hinh.

ISSN 2615 - 9910 (ban in), ISSN 2815 - 5505 (online)
TAP CHI CO KHI VIET NAM, S6 318, thang 8 nim 2024
cokhivietnam.vn / tapchicokhi.com.vn

DT duoc hd tro bai Al ¢o nhiéu chirc
ning va ung dung, ké ca trong chan doan y té
va san xuit cac ché pham sinh hoc. Chung phuc
vu phan tich mé ta bang cach thu thap va bao
c4o dir liéu qua khtr, phan tich chan doan dé lam
sang to mbi quan h¢ dir liéu va nguyén nhan, va
phan tich dy doan dé du bao hanh dong. O dang
tién tién, mo hinh nay cung cap kiém soat hé
thdng vong kin bang cach thyc hién thay doi dé
duy tri quy trinh mong mudn. Mot DT dugc hd
trg boi Al trong vong diéu khién chi hanh dong
dua trén cac bién s xac dinh trong mang hé
théng.

Néu thuét toan la dong co trong mo
hinh AL thi dix liéu 12 nhién liéu, va hiéu suét
cua nd phu thude vao $6 lugng va chét lugng.
Trong san xuét thude, dit liéu duoc tao ra tir
nhiéu ngudn khac nhau. Céc tién bo trong giam
sat quy trinh, bao gdm phan tich méi va cam
bién thoi gian thuc, dang nang cao hiéu biét vé
quy trinh sinh hoc [6, 7]. Céc linh vuc "-omics"
[vi du: bao gdm nghién ctru gene va chiic nang
gene (genomics), nghién ctru protein va chirc
nang protein (proteomics), nghién cuu héa chi
té bao (metabolomics)] ciing dong gop tuong
tu [8, 9]. Cac nha san xuat dugc phém hién tao
ra hang petabyte dit liéu mdi nim, nhung nhiéu
dir liéu nay thuong khong duoc sir dung, dan
dén mat co hoi hiéu biét sau hon vé quy trinh
va san pham.

Xu huéng niay dang thay doi khi cac
tién bo trong khoa hoc dir li€u va cong nghé
dam may gitip dam bao chit lugng va san co
cta dir liéu. Khoa hoc dit liéu hién dai két hop
toan hoc, théng ké, lap trinh va Al dé quan ly
dw 1i€u hiéu qua [10-12]. Khai ni¢m "chu y dir
liéu" (data intentionality) dé xuat rang co ché
tao va quan 1y dit liéu nén dugc thiét ké dé phuc
vu truc tiép cho cac mé hinh tri tué nhan tao,

thay vi chi dé phén tich thu céng va kham pha &
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giai phap. Ngoai ra, Internet of Things (IoT)
két ndi cac ddi tuong vat Iy véi cong nghé dam
may, cho phép truyén tai dit liéu an toan, luu trit
"big-data" va tinh todn song song khong gidi
han. Do d6, cac k¥ thuat da bién duoc ap dung
vao céc tap dir li¢u 16n dé tao ra cac ban sao a0
ctia cac hé thong vat 1y da tao ra dir licu.

Kién thic tong hop trong nganh cong
nghiép dugc pham doi hoi xur Iy dir liéu tién tién
dé phat hién, phat trién, san xuat thudc va giam
sat thir nghiém 1am sang. Trudc day, nghién ctiru
dugc pham thudng dwa vao cac mod hinh don
gian hoa trong phong thi nghiém dé giam bién
dong két qua. Tuy nhién, cac co quan quan ly
hién nay khuyén khich nganh duoc pham tiép
can voi sy phuc tap thuc té béng cach st dung
khoa hoc tién tién, d6i mit v6i su bién dong va
phirc tap ty nhién ctia san pham sinh hoc, quy
trinh san xuét va cac hé théng lién quan [13].

Ngay nay, tri tu¢ nhan tao (AI) cho phép
danh gia bién dong va phtic tap nhu cac thong
sO ty nhién cia mot phuong trinh cong suat
[14]. Kién thuc tong hop tir Al gitip may moc
phan tich luong 16m dit liéu, nhan dién mau, hoc
hoi va dua ra cac két luan hodc du doan ma
con ngudi khong thé tuong tuong duge. Bang
cach loai bo cach tiép can don bién ci, chung
ta c6 thé lam viéc voi thuc té phic tap thong
qua phan tich Al trén lugng dit 1i€u 16m thu thap
trong sudt vong doi ctia san pham thudc.

Qua trinh san xuét sinh hoc phirc tap do
nhiéu bién thé xuat hién trong qua trinh va su
tuong tac giita cac bién thé d6 ciing véi cac van
dé vé thanh phan bén ngoai can thiét. Piéu nay
khién viéc thiét 1ap co s¢ ha tang quan Iy chinh
xac va manh mé& cho kiém soat phan tich tré
nén kho khan. Al s€ dong vai tro quan trong
trong viéc giai quyét van dé nay, va IoT 1a cong
cu ly tuong dé két ndi dir licu thé gidi vat ly

hién dai tir giam sat truc tuyén v6i kha nang luu
trlt va xur 1y dir 1liéu khong gidi han trén dam
may.

Tri tu€ nhan tao (Al) trong chu ky san
pham c6 thé gitip xuét sic trong cac linh vuc
riéng 1¢ nhung doi khi han ché viéc danh gia cac
anh huong rong 16n hon. Nhiéu nha khoa hoc
danh gia cao Al trong linh vuc cia ho nhung
chua nhan thac hét pham vi Gmg dung rong
16n ciia né trong nganh dugc pham, tir kham
pha muc tiéu dén giam sat sau tiép thi [15]. Vi
du, trong qué trinh kham phé va phat trién san
pham, AI di cai thién viéc thiét ké thi nghiém
(DoE) dua trén toan bd pham vi cac tham sb
anh huong dén tinh chét sinh hoc hoa hoc cua
cac hé thdng dang dwoc nghién ciru. Trong phat
trién quy trinh, Al dang ting cudng phan tich
DT cua dit liéu khong ddng nhat tir nhidu cong
cu phén tich va dau do, cho phép mé phong da
tham sé [16, 17].

Trong qua trinh x4ac nhan quy trinh, cac
nha khoa hoc phai phat trién hiéu biét sau rong
vé d6 chinh xac va hiéu qua cua phuong phap
phan tich cua ho. Tir thiét ké quy trinh (Process
Design) dén chimg nhan quy trinh (Process
Qualification) va xac nhin quy trinh tiép tuc
(Continued Process Verification), Al cung cap
cac cong cu manh mé& cho phén tich da bién hd
trg giam sat va diéu khién quy trinh thoi gian
thuce [18].

Cac nha khoa hoc dam bao chét luong/
kiém soat chat luwong Quality Assurance/
Quality Control dang sir dung Al dé kham pha
va hiéu cac dic diém chat lugng quan trong
(Critical Quality Attributes) va tham s quy
trinh (Critical Process Parameters), phat trién
ké hoach kiém soat chat lugng (Quality Control
Plans), duy tri so ghi chép thi nghiém dién tur
(Electronic Laboratory Notebooks) va bang
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diéu khién hé thng quan 1y thong tin phong thi
nghiém (Laboratory Information-Management
System), ciing nhu hd trg giam thiéu va phan
phéi dir liéu méi. Cac DT kich hoat boi Al
dang cai thién hoat dong san Xuat, gitp tao
ra cac 10 hang t6i wu bang cach phan tich va
thuc hién dua trén dir li¢u quy trinh thoi gian
thuc va tuong tac voi dir li€u lich su. Vi cac
DT 1a ban sao sb cua quy trinh san xuat vat 1y,
chung 13 cong cu 1y tuong dé diéu tra va danh
gi4 quy trinh ma khong anh huong dén ching.
Kha ning nay giup mo phong diéu kién va sy
kién, du doan tinh hudng khong mong mudn va
dé xuit két qua da bién, t6i uu hoa san xuit san
pham chat luong cao.

Mic du viée ap dung Al cho dit liéu lich
sir mang lai nhiéu loi ich, nhung tiém ning 16n
hon s& xuit hién khi kién thac do duge quan
ly theo thoi gian thuc. Dé thyc hién chién luge
nay, can c6 cac co ché phu hop (nhu DT duge
hd tro boi Al) dé dam bao trao dbi thong tin
song phuong 6n dinh gitra thé gi6i vat 1y va ao.
Chung ta ciing can tranh tao ra cac ngin xép
kién thirc méi bang cach duy tri cac DT khong
lién két voi nhau. Chi khi cac quy trinh ngang
hoic doc duoc két ndi, ta mai co thé phat hién
ra sy phuc tap trong cac hoat dong doc trong
cung mot don vi hodc mang ludi (Hinh 2).

Mang lw6i DT téng hop
die liéu tir nhiéu treomg
hop st dung va khung dé
nédng cao quy trinh thue té

Dir liéu thu dwoe tir hé thong thiee

dirge diea vao nhiéu bong ky thudt

56, tao ra mét mang hedi cde ban
sao do hoat dong déng thai

Hinh 2. DT c6 thé duoc cau hinh theo nhiéu cdch,
bao gom cd mét phan ciia mang
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K¢ tir khi insulin sinh tong hop Humulin
U-100 ra doi vao nam 1982, nganh dugc pham
sinh hoc di phat trién dang ké trong ca san
pham va cong nghé san xuat. C6 nhiéu tién bo
trong k¥ thuat dong té bao, nudi ciy té bao,
kiém soat va phan tich quy trinh. Tuy nhién,
dir liéu quy trinh sinh hoc phtrc tap va co tinh
da chiéu (do sy twong tac ctia nhiéu bién) gay
kho khin cho viéce tidu chuan hoa va st dung
cac ky thuat co dién. Cac tién bo trong giam
sat va phan tich quy trinh, tuw dong hoa, khoa
hoc dir liéu va phan tich da bién da gitp xir 1y
luong dir li¢u 16n va da dang. Su ti€u chuin hoa
va hoc mdy (Machine Learning) hira hen gitip
mo phong va giai quyét cac kho khan trong quy
trinh sinh hoc [19, 20].

Trong quy trinh san xuit 16 truyén
théng, cac dugce chat (Active Pharmaceutical
Ingredients) duoc san xudt theo timg budc
khong lién tuc, co thé dién ra vao cac thoi diém
va dia diém khac nhau. Trai lai, quy trinh san
xudt lién tuc (Continuous Manufacturing — CM)
dién ra lién tuc, khong gian doan véi viéc nap
vat liéu va xa san pham dong thoi. CM phirc
tap va can hé thong kiém soat dong tién tién dé
gidm sat va tuong tac voi thiét bi va san pham
theo thoi gian thyc. Vi du, viéc kiém soét lidu
lugng vat liéu khoi dau nhu moi truong nuoi
ciy phai twong ung véi luong tiéu thy trong
qua trinh. CM cua thudc phan tir nho da phd
bién tir 1au, va trong thap ky vira qua, mot s6
cong ty dugc pham sinh hoc di trién khai bé loc
tuan hoan dé hd tro san xuét lién tuc.

DT c6 thé cai thién qua trinh loc tudn
hoan va cac budc tiép theo khac bang cach
d& xuat hogc tham chi diéu chinh téc d6 bom
dé giam thiéu sd chu ky can thiét. Roche va
Biogen da su dung céc hoat dong lién tuc va
dang co cac bao cdo vé CM cho ca quy trinh

thuong ngudn va ha ngudn [21]. Nhilng phat &
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trién nhu vay lam tang trién vong vé CM tich
hop, tur dau dén cudi cho khdi luong nho cua
mot s6 liéu phap tién tién va khéi luong 16n cac
thude sinh hoc c6 ngudn gde protein [22, 23].

4. KET LUAN

Céc tién bo trong giam sat quy trinh,
kha nang truy cap dir liéu va sttc manh tinh
toan dang thuc ddy sy phat trién cua cic mod
hinh hd trg boi Al va su dan cht héa cong nghé
nay. Cac mé hinh bo d6i s (DTs) c6 thé nhanh
chong giam thiéu sy phirc tap cia cac phép do
trong cac hoat dong san xudt sinh dugc pham,
dua ra cac két luan co thé thuc hién duge. Khi
dugc dao tao boi cac chuyén gia co kién thirc
chuyén mén, cac DTs c6 thé gitip san xuét cac
16 sinh duoc pham dudi diéu kién t6i wu mot
cach lién tuc ma khong can sy chi y ciia ngudi
van hanh. Hiéu biét, phat trién va kiém soat
quy trinh sinh hoc dang cai thién dang ké nho
viéc trién khai cac DTs ¢ hd tro cua Al trong
nganh cong nghiép duoc pham. Day 14 linh vuc
s& duoc cac tap doan duoc pham 16n tap trung
khai thac trong cudc cach mang cong nghiép
4.0.¢
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