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 و  Contoisبر اساس مرفولوژي استرپتومايسسها در محيط كشت غوطه ور مـدلهاي سـينتيكي غيـر سـاختاري     
Logistic      پارامترهاي اين مدلها از شكل انتگرال گيري شده آنها و به كمـك     .  براي بررسي رشد آنها انتخاب شدند

 .noursei S.  ،S:  شد سه گونه استرپتومايسساين مدلها براي بررسي ر. رگراسيون غير خطي به دست آمده است

spp6621  ،S. tendaنتايج نشان داده است كه مدل سينتيكي .  بكار رفته اندLogistic  به دليل آنكه مي تواند فـاز 
آنتي (مدلهاي توليد محصولات آنها .  مي باشدContoisسكون استرپتومايسسها را بررسي نمايد مناسب تر از مدل   

 ،  Nystatinاين مدلها براي بررسي توليد آنتي بيوتيكهـاي         .  تعيين  شده اند    Logisticنيز بر اساس مدل     ) بيوتيكها
Cephamycin c و Nikkomycinدر اين مورد .  كه محصولات اين گونه هاي استرپتومايسس مي باشند بكار رفته اند

  .شته استنيز انطباق خوبي بين مدلهاي سينيكي و داده هاي آزمايشگاهي وجود دا
 .  
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  مقدمه
. استرپتومايسسها از لحاظ طبقه بندي جزء باكتريها مي باشند، اما از لحاظ مرفولوژي شبيه قارچها هستنند

اين ميكروارگانيسمها بيش از 
3
آنتي بيوتيكهاي ميكروبي را توليد مي كنند بنابراين اهميت صنعتي كل  2

مدلهاي سينتيكي يكي از مهمترين روشها جهت بهينه سازي فرايندهاي بيولوژيكي مي . بسيار زيادي دارند
مدلهاي سينتيكي همچنين براي پيش بيني و كنترل فرايندهاي بيولوژيكي و طراحي بيوراكتورها بكار . باشند

  ]١،٢[د مي رون

 ٤ و مجزاء نشده٣، مجزاء شده٢، ساختاري١مدلهاي سينتيكي غير ساختاري: مدلهاي سينتيكي به چهار دسته
در مدلهاي غير ساختاري تغييرات ساختماني و دروني سلول مورد بررسي قرار نمي . تقسيم بندي مي شوند

به دليل آنكه . ررسي قرار مي گيردگيرد اما در مدلهاي ساختاري تغييرات دروني و ساختماني سلول مورد ب
مدلهاي سينتيكي غير ساختاري پارامترهاي كمتري نسبت به مدلهاي سينتيكي ساختاري دارند به دست 

به همين دليل  متداولتر از مدلهاي سينتيكي ساختاري مي باشند و كاربرد . آوردن آنها آسانتر مي باشد
را در نظر  ت خواص سلولهاي موجود در يك فرايند بيولوژيكيمدلهاي مجزاء نشده تفاو. صنعتي بيشتري دارند

 مطالعات نشان مي دهد كه ].۳،۴،۵[ نمي گيرند اما مدلهاي مجزاء شده اين تفاوتها را در نظر مي گيرند
استرپتومايسسها از لحاظ ساختماني مورد  تحقيق و بررسي زيادي قرار گرفته اند اما از لحاظ فرايندي به 

گونه هاي مختلف استرپتومايسس بسيار متفاوت با يكديگر رشد مي كنند . العه قرار نگرفته اندخوبي مورد مط
در اين تحقيق سعي  .]٢[از اينرو بررسي همه آنها با مدلهاي سينتيكي مشترك مشكل اما بسيار مهم مي باشد

  . سي قرار گيرندشده است كه اين ميكروارگانيسمها با مدلهاي سينتيكي غير ساختاري مشترك مورد برر

با بررسي مدلهاي غير ساختاري كه در مورد ميكروارگانيسمهاي رشته اي به دست آمده است و نيز بر اساس 
 براي Logistic و Contoisمرفولوژي استرپتومايسسها در كشت غوطه ور مدلهاي سينتيكي غير ساختاري 

 مي تواند رشد Logisticمدل مطالعات نشان داده است كه . بررسي رشد آنها انتخاب شده است
 مي تواند رشد ميكروارگانيسمها در كشت Contoisميكروارگانيسمها را در كشت بسته بررسي نمايد اما مدل 

اگر بخواهيم اين مدل را در مورد كشت بسته به كار ببريم بايد پارامترهاي آنرا از . پيوسته بررسي نمايد
 t و X به صورت رابطه اي بر حسب Contoisدر اينجا مدل  .]٦،٧،٨،٩[آزمايشات چند كشت به دست آوريم

 را از يك كشت بسته به دست Contoisنوشته مي شود و با استفاده از اين رابطه مي توان پارامترهاي مدل 
  با استفاده از اين رابطه به كار آزمايشگاهي و Contoisبه همين دليل به دست آوردن پارامترهاي مدل . آورد

  .  كمتري نياز داردمحاسباتي

                                                   
1- Unstructured  
2- Structured  
3- Segragated   
4- Unsegragated  
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. با توجه به اينكه بين رشد و توليد محصول در ميكروارگانيسمها مي توان روابط استوكيومتري به دست آورد
مدلهاي سينتيكي توليد آنتي بيوتيكها كه توسط استرپتومايسسها توليد مي شوند را مي توان بر اساس مدلي 

  .]٤،٥،١٠[كه براي رشد تعيين مي شود به دست آورد

 تئوري 

از مشخصات تخميري ميكروارگانيسمهاي رشته اي بويژه استرپتومايسسها تشكيل پلت در محيط كشت غوطه 
 .ور مي باشد، با افزايش قطر پلت محدوديتهاي نفوذ اكسيژن و ساير مواد مغذي به درون آنها به وجود مي آيد

 نمايند و مانع از اين مي شوند كه سلولهاي سطح پلت مواد مغذي كه به سطح پلت مي رسند را مصرف مي
 1980 در سال Reub و Bajpai. اين مواد مغذي به اندازه كافي در دسترس سلولهاي مركز پلت قرار بگيرد

ثابت نمودند كه محدوديتهاي نفوذي مواد مغذي بوجود آمده به خاطر افزايش در مقدار ظاهري ثابت اشباع 
(KS) مي باشد كه با افزايش مقدار X  اين رفتار با مدل مونود  نمي تواند . قدار آن نيز افزايش مي يابدم

 ثابت است در صورتيكه در اين تخمير  ،KS، ثابت اشباع  ) ١رابطه (به دليل آنكه در مدل مونود . بررسي شود
  ].٧[  تغيير مي كند ها مقدار آن

)١                     (                                                                                            
SK
S.μμ

S

max

+
=   

  :  مي باشدContoisمدلي كه براي بيان اين رفتار پيشنهاد شده است، مدل 

)٢               (                                                                                               
SX.K

S.μμ
c

max

+
=   

مي تواند  به همين دليل اين مدل. در اين مدل اثرات مهاركنندگي غلظت سلولي در نظر گرفته شده است
سينتيك رشد ميكروارگانيسم هاي رشته اي كه در آنها نيز مهار كنندگي سلولي مشاهده شده است را بررسي 

 توانسته است سينتيك رشد قارچها را بررسي Contois مطالعات هم  نشان  داده است كه مدل . نمايد
  ].٦،٧[نمايد

 Logisticدومين مدلي كه براي بررسي سينتيك رشد استرپتومايسسها مورد بررسي قرار مي گيرد، معادله 
  .مي باشد

)٣                  (                                                                                      )
X
X1(μμ

m
max −=  

پس در اين مدل . در اين معادله  سرعت رشد ويژه به صورت خطي  با افزايش غلظت توده سلولي كاهش يابد
اين معادله براي بررسي فرايندهاي  . توده سلولي عامل مهار كننده رشد سلولي در نظر گرفته شده است

يسمهاي مختلف رشته اي صورت مي گيرند  بكار رفته تخميري پلي ساكاريدها كه توسط ميكروارگان
  ].٨،١١،١٢[است
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   تخمين پارامترها در كشت بسته
به شكلي است كه بتوان   تبديل اين معادلهContoisيكي از متداولترين روشها براي تخمين پارامترهاي مدل 

سته متوالي با غلظتهاي در اين روش از چند كشت ب. به كمك رگراسيون خطي پارامترهاي آنرا تعيين نمود
اوليه متفاوت سوبسترا استفاده مي شود و رشد ميكروبي و مصرف سوبسترا در آنها نسبت به زمان اندازه گيري 

 . مي شود

)٤                          (                                                                           
maxmax

c

μ
1

S
X.

μ
K

μ
1

+=   

 با رسم 
μ
 در مقابل  1

S
Xتوان   مي

maxμ
 را از عرض از مبدا اين خط و1

max

c

μ
Kرا از شيب آن به دست آورد  .

اين يك .   [7]را از روش رگراسيون خطي تعيين نمود) cK و maxμ(بنابراين مي توان مقادير پارامترهاي 
روش بسيار ساده براي تخمين پارامترهاست اما نيازمند دانستن اطلاعات مربوط به رشد توده سلولي و مصرف 
سوبسترا از چند آزمايش كشت بسته متوالي با غلظتهاي اوليه متفاوت سوبسترا مي باشد كه كار محاسباتي  و 

  .  [7,13] زيادي بايد انجام شودآزمايشات 

 مونود ثابت نمود كه چنانچه رشد در يك كشت بسته منحصرا بوسيله مقدار غلظت اوليه ۱۹۴۲در سال 
كه به صورت )  ١رابطه (سوبسترا محدود شود، مي توان منحني رشد ميكروبي را با استفاده از مدل مونود 

  نوع اصلاح شده اي از مدل مونودContoisمدل .  ]١٤[ود نوشته شود، بررسي نم t   وXرابطه اي بر حسب 

به دست آورد  كه با استفاده t   بر حسب X رابطه اي براي  X بهSمي باشد به همين دليل مي توان با تبديل 
 X را مي توان از رابطه زير بر حسب  S. از آن رابطه رفتار رشد در يك كشت بسته را مورد بررسي قرار داد

  .نوشت

)٥(                                                                                                               
0

0

SS
XX

Y
−
−

=   

) ٢(در معادله  ) ٥(با جايگزيني  معادله  . ، راندمان تبديل سوبسترا به توده سلولي مي باشدYدر اين رابطه ،
  .ي آيدرابطه زير به دست م

)٦                              (                                                      
)

Y
X

Y
X

S(XK

)
Y
X

Y
X

S(μ

Xdt
dX

0
0c

0
0max

−++

−+
=   

رابطه زير به ) ٦(با انتگرالگيري از معادله .  باشد X0با فرض اينكه در زمان صفر مقدار توده سلولي برابر با 
 . دست مي آيد

)٧                  (                                             t)
S

Y/XY/XS
ln(

μ
YK

X
Xln

μ
1

0

00

max

c

0max

=
−+

−   
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-Levenbergبراي تخمين پارامترهاي اين معادله از الگوريتم . يك معادله غير خطي است) ٧(معادله 

Marquardt در اينجا از نرم افزار  ( استفاده مي شودsigma plotبراي تخمين  .]١٥[ ) استفاده شده است
   غلظت توده سلولي برابر با t=0با فرض اينكه در زمان . از اين معادله انتگرالگيري مي شود) ٣(امتر معادله پار

 X0 رابطه زير مي باشد) ٣(باشد، انتگرال معادله.   

)٨                            (                                                                    
)e1(

X
X

1

eX
X

tμ

m

0

tμ
0

max

max

−−
=   

اين معادله مي تواند از .  حداكثر غلظت سلولي مي باشد Xmغلظت اوليه توده سلولي و    X0در اين رابطه  
در اينجا براي بررسي قابليت كاربرد معادلات  . ].٨[ابتداي كشت سلولها تا انتهاي فاز سكون را بررسي نمايد

نها را با  داده هاي آزمايشگاهي رشد توده سلولي سه گونه براي بررسي رشد استرپتومايسسها آ) ٨(و ) ٧(
 توليد كننده آنتي S. spp6621  -٢  Nystatinتوليد كننده آنتي بيوتيك  S. noursei - ١استرپتومايسس

 در كشت بسته انطباق داده Nikkomycin توليد كننده آنتي بيوتيك  S. tenda -٣ Cephamycin cبيوتيك 
  ].١٦،١٧،١٨[شدند

براي گونه هاي استرپتومايسس مورد تحقيق و مقادير ضريب همبستگي )  ٨(و ) ٧( مقادير پارامترهاي معادلات -١دول ج
  )بر اساس داده هاي آزمايشگاهي فاز لگاريتمي(اين مدلها 

 گونه استرپتومايسس مدل رديف
ضريب 

 همبستگي
 مقادير پارامترها

١ Logistic S. noursei 0.99 

324.0

6841.0

1197.0max

=

=

=

Y

K c

µ
 

٢ Contois S. noursei 0.98 2016.0maxμ =  

٣ Logistic S. spp6621 0.98 

01.0

130

2619.0max

=

=

=

Y

K c

µ

 

٤ Contois S. spp6621 0.987 216.0maxμ =  

٥ Logistic S. tenda 0.98 
48.0

1266.0

0611.0max

=

=

=

Y

K c

µ
 

٦ Contois S. tenda 0.97 0784.0maxμ =  

                                           

براي  گونه هاي استرپتومايسس مورد بررسي  به دست آمده ) ٨(و ) ٧ ( پارامترهاي مدلهاي)  ١(در جدول 
سپس منحني هاي به دست . مقادير پارامترهاي در مدلها جايگزين شده اند و اين مدلها رسم شده اند. است

 . آمده از اين مدلها با داده هاي آزمايشگاهي مقايسه شده اند
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نتا
  يج
نتــا

اسـت و   ارائـه شـده  ) ١(با توجه به مقادير ضـريب همبـستگي كـه در جـدول     ) ( ٨(و ) ٧(يج كاربرد معادلات 
مي توانـد رشـد گونـه    )  ٧(نشان مي دهد كه مدل )  با داده هاي آزمايشگاهي )  ٢(و ) ١(نيزمقايسه شكلهاي  

به خوبي مي تواند فاز   ) ٨(اما مدل   .  فاز لگاريتمي بررسي نمايد    هاي  استرپتومايسس مورد تحقيق را تا انتهاي       
استرپتومايسسها اغلب آنتي بيوتيكها را توليد مي كنند و         . لگاريتمي و سكون استرپتومايسسها را بررسي نمايد      

به خـوبي فـاز   ) ٨(به دليل آنكه مدل . د و در فاز سكون توليد مي شوندآنتي بيوتيكها متابوليتهاي ثانويه هستن 
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  با داده هاي) ٧( مقايسه مدل-١شكل
  a (  S. noursei( آزمايشگاهي رشد 

)b( S. tenda (c) S.spp6621  
 )–) ٧( مدل •داده هاي آزمايشگاهي(

 آزمايشگاهي با داده هاي) ٨( مقايسه مدل -٢شكل
  a ( S.  noursei )b (S. spp6621   S. tenda (c)( رشد

    )–) ٨ ( مدل•داده هاي آزمايشگاهي(             
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براي بررسي رشد استرپتومايسسها در كشت بـسته اسـتفاده مـي    . سكون استرپتومايسسها را بررسي مي نمايد     
  .شود

ا از  رContoisدر اين است كه مي توان با استفاده از اين مدل پارامترهاي  پارامترهاي مدل ) ٧(اهميت  مدل 
چون اين مدل به . يك كشت بسته را به دست آوررد، بدون آنكه نياز به چند آزمايش كشت بسته داشته باشيم

  .خوبي فاز لگاريتمي استرپتومايسسها را بررسي مي نمايد

  c Cephamycin   و  Nystatinبررسي توليد آنتي بيوتيكهاي 
بنابراين بايد توليد محصول . هستند) متابوليكي ثانويهمحصولات (استرپتومايسسها توليد كننده آنتي بيوتيكها 

اما مشاهده شده است كه در برخي از گونه هاي استرپتومايسس همزمان با . در آنها غير مرتبط با رشد باشد
 .S  كه توسط گونه  Nystatinمشاهدات آزمايشگاهي توليد آنتي بيوتيك . رشد نيز محصول توليد مي كنند

noursei بسته توليد مي شود و نيز توليد آنتي بيوتيك  در كشتCephamycin c   توسط  S. sp.p6621  در 
در . كشت بسته نشان مي دهد، كه توليد اين محصولات علاوه بر فاز سكون در فاز رشد نيز صورت مي گيرد

شود، اما اين ميكروارگانيسم ها هنگامي كه توليد آنتي بيوتيك صورت مي گيرد، تكثير سلولها متوقف مي 
جرم آنها در اثر ذخيره كردن تركيبات ذخيره اي مانند گليكوژن افزايش مي يابد و تا مدتي رشد ادامه مي 

  . بنابراين سينتيك توليد اين محصول  بر اساس معادله  زير مي باشد. ]١٦[يابد

)٩                                (                                                                          Xβ
dt
dXα

dt
dP

+=  

ضرب مي كنيم سپس dt را در ) ٩(بررسي براي به دست آوردن مدل توليد اين آنتي بيوتيكها، طرفين معادله 
، )P=0( و مقدار محصول توليد شده برابر صفر باشد X0  مقدار توده سلولي برابر با t=0با فرض  اينكه در زمان 

  .ين رابطه انتگرالگيري مي شود تا رابطه زير به دست آيداز ا

)١٠               (                                                                            ∫+−= Xdtβ)XX(αP 0  

پس . ودبراي بررسي سينتيك رشد  استرپتومايسسها انتخاب مي ش) ٨(همانطور كه قبلا گفته شد معادله 
  .جايگزين  مي شود كه رابطه زير به دست آيد) ١٠(  در معادله X به جاي   ) ٨(معادله 

 )١١(                                         ))e1(
X
X

1ln(
μ
Xβ)1

)e1(
X
X

1

e(XαP tμ

m

0

m

m

tμ

m

0

tμ

0
m

m

m

−−+−
−−

= 

رگراسيون غير   وCephamycin c  و Nystatin   با استفاده از داده هاي آزمايشگاهي توليد آنتي بيوتيك هاي
 α براي توليد اين آنتي بيوتيكها براي β و αمقادير  .  را به دست آودβ و αطي مي توان مقادير پارامترها ي خ

مقدار ضريب .  به دست آمده است )0.05 و0.6( به ترتيب برابر β و براي    )0.124 و1.93( به ترتيب برابر
 . مي باشد0.98و  0.97 همبستگي اين مدل براي توليد اين آنتي بيوتيكها نيز به ترتيب 

براي توليد اين آنتي بيوتيكها،  شكلهاي زير رسم شده اند و با داده هاي )  ١١(با تعيين پارامترهاي معادله 
  . آزمايشگاهي مقايسه شده است
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داده هاي  (Nystatin ، (b) c Cephamycin (a)با داده هاي آزمايشگاهي توليد ) ١٠( مقايسه مدل -٥شكل 
  )        )            ١٠( مدل •آزمايشگاهي 

براي ) ١١(نتايج بررسي ضريب همبستگي و مقايسه مدل با داده هاي آزمايشگاهي نشان مي دهد كه مدل     
 . مدل مناسبي مي باشدCephamycin c  و  Nystatinبررسي توليد آنتي بيوتيكهاي 

 Nikkomycinبررسي توليد آنتي بيوتيك 

 نشان داده است كه توليد اين S. tenda توسط گونه Nikkomycinايشگاهي توليد آنتي بيوتيك مشاهدات آزم
بنابراين  توليد محصول در اين حالت غير مرتبط با رشد مي .   [18,19].محصول در فاز سكون صورت مي گيرد

  .  باشد و سينتيك توليد اين آنتي بيوتيك از معادله زير پيروي مي كند

) ١٣      (                                                                                                           Xβ
dt
dP

=   

در زمان صفر برابر  ) P( سپس با فرض اينكه محصول توليد شده . ضرب مي كنيمdt طرفين اين معادله را در 
  .رابطه زير به دست مي آيد)  ١٣( معادله صفر باشد، با انتگرال گيري از

)١٤                       (                                                                                       ∫= XdtβP  

كيل شده در زمان صفر  ، مقدار توده سلولي تشX،   جايگزين مي شود و با فرض اينكه  Xبه جاي ) ٨(معادله  
  . رابطه زير مي باشد) ١٤( باشد، انتگرال معادله  X0برابر 

)١٥(                                                                                   ))1(1ln( 0 t

mm

m me
X
XX

p µ

µ
β −−=   

 مقدار پارامتر . را به دست آوردβتر با استفاده از داده هاي آزمايشگاهي  و رگراسيون غير خطي مي توان  پارام
 β با رسم .  به دست آمده است0.93مقدار ضريب همبستگي مدل نيز برابر .  به دست آمده است0.0053 برابر

به دست آمده است و با داده هاي آزمايشگاهي ) ٧شكل (براي اين آنتي بيوتيك منحني زير ) ١٥(مدل 
  . مقايسه شده است
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        )١٥ مدل •داده هاي آزمايشگاهي( Nikkomycinبا داده هاي آزمايشگاهي توليد  )١٥(سه مدل   مقاي-٧شكل

مقدار ضريب همبستگي نزديك به يك است و منحني به دست آمده از مدل انطباق خوبي با داده هاي 
  .آزمايشگاهي دارد، بنابراين مدل به دست آمده مدل مناسبي مي باشد

 ثنتيجه گيري كلي و بح

نتايج در مورد مدل .  مي تواند سينتيك رشد استرپتومايسسها را در كشت بسته بررسي نمايد Logisticمدل
Contois نشان داده است كه اين مدل فقط قادر به بررسي فاز لگاريتمي رشد استرپتومايسسها در كشت بسته 
  .  مي باشد

ن رشد و توليد محصول وجود دارد به دست آمده در اينجا مدلهاي توليد آنتي بيوتيك بر اساس روابطي كه بي
. توليد آنتي بيوتيكها در فازهاي مختلف رشد استرپتومايسسها صورت مي گيرد كه قابل پيش بيني نيست. اند

بنابراين براي بررسي توليد هر آنتي بيوتيك ابتدا بايد محدوده فاز رشد ميكروارگانيسم كه در آنجا محصول 
هدات آزمايشگاهي تعيين شود و سپس مدل توليد آنتي بيوتيك بر اساس رابطه اي كه  از مشا توليد مي شود

در اينجا كه مدلهاي توليد آنتي بيوتيك بر اساس اين روش به دست آمده اند نتايج . با رشد دارد تعيين شود
  .نشان داده است كه به خوبي با داده هاي آزمايشگاهي انطباق دارند
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