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لواستاتين متابوليت ثانويه اي است كه توسط قارچ آسپرژيلوس ترئوس توليد مي شود براي توليد اين محصول از                  
و محتـوي   , اثر منابع كربن و نيتـروژن       , محيطي با پايه معدني استفاده و شرايط توليد از نقطه نظر درجه حرارت              

رد استفاده در اين تحقيق سويه جداسازي شده از خاك بود سويه هاي قارچي مو. ليپيدي محيط بهينه سازي شد     
 درجـه سـانتي گـراد و همچنـين         ٣٠نتايج نشان داد كه درجه حرارت بهينه براي توليد لواستاتين توسط قارچ             . 

همچنين نتايج حاصـله نـشان   . گلوتامات سديم بود  , بهترين منبع كربن و ازت بترتيب تركيبي از گلوكز و لاكتوز            
  . وانائي توليد لواستاتين در محيط كشت حاوي سوياي بدون چربي بيشتر است داد كه ت

 

  نهمين کنگره ملی مهندسی شيمی ايران 
  
  

  دانشگاه علم و صنعت ايران
 ۱۳۸۳ آذر ماه ۳-۵

 Aspergillusبررسي توليد لواستاتين از سويه 

terreusجدا سازي شده از خاك    
 

  ٢* و حسين قنادزاده١غلام خياطي
   صنايع غذائي ، دانشكده فني ، دانشگاه گيلان-گروه مهندسي شيمي .  ١

  صنايع غذائي ، دانشكده فني ، دانشگاه گيلان-يمي استاديار گروه مهندسي ش. ٢
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٣٦٠٦

  مقدمه
 دارند و همگي توسط كبد يويي متفاوتدارستاتينها تركيبات دارويي از خانواده لاكتونها هستند كه خواص ا

از نظر تاريخچه مواستاتين .  تابوليتهاي ثانويه قارچها هستندم استاتينها اساساً ) . ١ ( ي شوندمتابوليزه م
 P . brevicompactumو  Penicillium citrinum كشت از ١٩٧٦ كشف و در سالكه اولين استاتيني بوده 

 از ١٩٨٦ و در سال  Aspergillus terreus  كشت لواستاتين از١٩٨٠در سال و سپس  جداسازي شد
Monascus ruberاما در واقع لواستاتين اولين استاتيني بود كه توليد آن در مقياس صنعتي  ) . ٢ (  شد تهيه

   ) . ٣( گزارش شد 
 قارچي مولد لواستاتين و در واقع يك توليد كننده منحصر بفرد هوس اصلي ترين سويئآسپرژيلوس تر

استاتين داروي مهاركننده آنزيم هيدروكسي متيل گلوتاريل لو ) . ٤ ( متابوليتهاي ثانويه محسوب مي شود
 ٥( ردوكتاز است كه براي كاهش ميزان كلسترول در انسان استفاده مي شود  ) A ) HMG – CoAكوآنزيم 

 همه كه ساختار اصلي( هگزا هيدرونفتالني  -يك حلقه هيدروكسي ،  از يك بخش پلي كتيدي اين دارو) . 
(   C8 و C6تيل بوتيريك و يك بتاهيدروكسي لاكتون در موقعيتهاي م زنجيره جانبي با يك) استاتينهاست 

   ) .٦(   ) ١ شكل   (تشكيل شده است )كه در فرم فعال به بتاهيدروكسي اسيد تبديل مي شود 
  

  
  
  

  
  

   ساختمان شيميائي لواستاتين - ١شكل 
  

  مواد و روشها 
  مواد و وسايل 

  : استفاده در اين تحقيق شامل مواد و محلولهاي مورد) الف 
  Corn Steep Liquor ( CSL ),  محيطهاي كشت ميكروبي نظير آگار ، پپتون ، عصاره مخمر ، عصاره مالت -
 ,Tomato Past , Soy been ,  Potato Dextr Agar ( PDA )    
  لاكتوز ,  سوكروز  ,گلوكز :  قندهاي -
  گليسين و سديم گلوتامات , هيستيدين , آرژينين :  اسيدهاي آمينه -
گليسرول ، اسيد بوريك ، پتاس ، نيترات سديم ، كلريد پتاسيم ، :  مواد شيميائي و نمكهاي معدني نظير -

  ...پتاسيم منوهيدروژن فسفات ، سولفات آهن ، سولفات منيزيم و 
  :تجهيزات مورد استفاده عبارتند از : وسايل ) ب 

HPLC ,  ، اتوكلاو ، انكوباتور ، بن ماري ، سانتريفوژ ، ميكروسكوپpHنظير  متر و لوازم و وسايل شيشه اي 
  ....لوله آزمايش ، قيف جداكننده ، پليت و 
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  روشها 
  ميكروارگانيسمها 

جهت بررسي توليد لواستاتين از دو سويه آسپرژيلوس ترئوس تهيه شده از كلكسيون ميكروبي پژوهشكده 
آسپرژيلوس ترئوس جداسازي شده از , و صنعتي ايران و سويه ديگر بيوتكنولوژي سازمان پژوهشهاي علمي 

  .  خاك استفاده گرديد 
  

  نگهداري ميكروارگانيسمها  
 potato dextrose agarبمنظور حفظ و نگهداري سويه هاي قارچي براي مدت طولاني از محيط كشت 

لوله ,  دقيقه ١٥ سانتيگراد بمدت  درجه١٢١پس از آماده سازي محيط و استريل سازي آن در . استفاده شد 
پس از كشت سويه هاي . قرار داده و سرد شدند ) اسلنت ( هاي حاوي محيط كشت در موقعيت شيبدار 

 درجه سانتيگراد گرمخانه ٣٠ روز در درجه حرارت ١٠ تا ٧لوله ها بمدت  , PDAقارچي در محيط كشت 
  . گذاري شدند

ماي يخچال نگهداري شدند و ماهانه يكبار جهت تجديد كشت  و در دPDAميكروازگانيسم ها در محيط 
   ) . ٧  (پاساژ داده شدند 

  
   ) precultuer( تهيه پيش كشت 

لازم است كه ميكروارگانيسمها در مرحله لگاريتمي فاز رشد قرار داشته , بمنظور اجراي بهتر فرايند توليد 
حله تاخيري فاز رشد در آن سپري و پس از تكثير بدين منظور ابتدا پيش كشتي تهيه گرديد تا مر. باشند 
  . ميكروارگانيسمها در مرحله رشد به محيط كشت اصلي منتقل شوند , اوليه 

   ) . ٨(  اجزا محيط پيش كشت را نشان مي دهد ١جدول شماره 
  

  اجزا محيط پيش كشت- ١جدول 
 ماده  )گرم بر ليتر ( مقدار 

١٠ Glucose  
٥ Corn steep liquor  
٤٠ Tomato past  

 
 

  :  اضافه گرديد ١ ميلي ليتر محلول عناصر كمياب با فرمولاسيون زير١٠به محيط فوق 
  
  

                                                   
  . ليتررسانده شد اين نمكها جداگانه در آب مقطر حل و با يكديگر مخلوط شده و نهايتاً حجم محلول نهائي باآب مقطر به يك  )  1
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  اجزا محلول عناصر كمياب- ٢جدول 
 )گرم بر ليتر ( مقدار  ماده

FeSO4 . 7H2O  ١ 
MnSO4 . 4H2O ١ 
ZnSO4 . 7H2O ٢/٠ 
CaCl2 . 2H2O ١/٠ 

H3BO3 ٠٥٦/٠ 
CuCl2 2H2O ٠٢٥/٠ 

( NH4 )6Mo7O24 . 2H2O  ٠١٩/٠ 

 
pH تنظيم گرديد ٦/ ٨ محيط با استفاده از اسيد كلريدريك و پتاس دو نرمال در   .  
 ١٥ درجه بمدت ١٢١ ميلي ليتري در دماي ٥٠٠ ميلي ليتر از محيط كشت پيش كشت درارلنهاي بافلدار ٥٠

بدين منظور .  قارچي انجام شد پس از سرد شدن محيط ها عمل تلقيح سويه هاي. دقيقه استريل شد 
 منتقل و پس از دوبار ٨٠ درصد توئين ٠ / ٠٥اسپورهاي قارچي از اسلنت ها به سرم فيزلوژي استريل حاوي 

به ازاي هر ميلي (  اسپور از سويه هاي قارچي ١٠٦تعداد . شمارش گرديدند , شستشو با بافراستريل فسفات 
 ميلي ليتر محيط ٥٠ ميلي ليترئي حاوي ٥٠٠دگي به ارلنهاي در شرايط عاري از آلو) ليتر محيط كشت 

   .    )٩( منتقل شدند , پيش كشت 
  .   گرمخانه گذاري شدند ٢٠٠ rpm ساعت در ٢٤ درجه بمدت ٣٠پس از تلقيح ، ارلنها در 

   )  main culture( كشت اصلي 
 به منظور دستيابي به محيط كشت استفاده گرديد ) batch culture( جهت توليد لواستاتين از كشت بسته 

 محيط هاي كشت با فرمولاسيونهاي متفاوت , مناسب و بررسي تاثير برخي عوامل بر ميزان توليد 
  . )٧ , ٩ -١٠(  مورد آزمون قرار گرفتند ٣طبق جدول 

  
  )گرم بر ليتر  (  اجزا محيط كشت اصلي - ٣جدول 

 ٣محيط شماره  ٢محيط شماره  ١محيط شماره  اجزا
 ٤٠ ٤٠ ٤٠ گلوكز
CSL  ٥ ٥/٢  

Soy bean meal  ٢   
KH2Po4  ٥  ١ 

MgSo4 .7H2O  ١/٠  ١ 
 ١٠ ٢٥  پپتون

  ٥  كلريد آمونيوم
 ١٠ ١٠ ١٠   )ml  (محلول عناصر كمياب 

 
  ميلي ٧٥٠ميلي ليتر از محيط هاي فوق در ارلنهاي بافلدار ۱۰۰
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از محيط پيش , پس از سرد شدن ارلنها . شدند  دقيقه استريل ١٥ درجه بمدت ١٢١ليتري ريخته و در 
 درصد از محيط پيش كشت درشرايط عاري از آلودگي ٣بدين منظور . كشت حاوي كدورت لازم استفاده شد 

 ، ميزان ٢٠٠ rpm درجه و در ٣٠ روز گرمخانه گذاري در ١٤بعنوان ماده تلقيح به ارلنها منتقل شد و پس از 
  . ورد ارزيابي و بررسي قرار گرفت لواستاتين توليدي در آنها م

  
  بهينه سازي كشت 

بمنظور تعيين مناسبترين شرايط كشت و دستيابي به بهترين ميزان توليد لواستاتين آزمايشاتي انجام شد كه 
طي آنها دماي مطلوب رشد وتوليد ، مناسبترين منبع كربن ، تاثير افزودن اسيدهاي آمينه به محيط كشت و 

پس از تعيين مناسبترين مقدار براي هر . دي محيط كشت مورد بررسي و ارزيابي قرار گرفت نيز محتوي ليپي
معيار اصلي جهت . پارامتر ، اين مقادير براي آزمايشات بعدي و تعيين پارامتر ديگر مورد استفاده قرار گرفت 

   ) .     ٢ ،٧،  ٩(حصول مقادير بالاترميزان توليد بود , انتخاب مناسبترين مقادير هر پارامتر 
  

   اثر دما -
بمنظور تعيين دماي مناسب و دامنه نوسان درجه حرارت قابل تحمل براي آسپرژيلوس ترئوس مي بايست 

لذا براي حصول به بهترين درجه حرارت كشت تاثير . آزمايشاتي جهت اثر دما بر ميزان توليد انجام شود 
  .وليد مورد بررسي قرار گرفت  درجه سانتيگراد بر ميزان ت٣٧ و ٣٠ ، ٢٥دماهاي 

  
   تاثير منبع كربن -

با توجه به نقش منبع كربن در مسيرهاي متابوليكي ، تاثير منابع مختلف كربن نظير لاكتوز ، گلوكز و 
دليل .  مورد بررسي قرار گرفت ١گليسرول و نيز غلظتهاي متفاوت گلوكز بر ميزان توليد در محيط شماره 

 در توليد لوستاتين آن است كه بنظر مي رسد هر دوي اين عوامل در تنظيم بيان اهميت منبع كربن و ازت
   ) .  ٩(اثرات پيچيده اي اعمال مي كنند  , ژنها و فعاليتهاي آنزيماتيك موثر در توليد محصول 

  
   نقش اسيدهاي آمينه -

ليسين بر ميزان توليد در هيستيدين و گ, تاثير افزودن چندين اسيد آمينه نظير سديم گلوتامات ، آرژينين 
 روز ١٤ گرم بر ليتراز گلوكز و لاكتوز به نسبت مساوي بعنوان منبع كربن پس از ٤٠ حاوي ١محيط شماره 
  .  درجه مورد ارزيابي قرار گرفت ٣٠انكوباسيون در 

  
   تاثير ليپيد موجود در اجزا محيط كشت  -

 تركيب آرد سوياي كامل و آرد سوياي عاري از چربي جهت بررسي تاثير ليپيد موجود در محيط بر توليد از دو
  . استفاده شد 
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   مدت زمان انكوباسيون -
در  جهت تعيين مدت زمان لازم براي توليد لواستاتين پس از تعيين غلظتهاي مناسب منبع كربن و ازت 

  .  روز مورد بررسي قرار گرفت ١٤ تا ٧سرعت توليد طي روزهاي مختلف بين , محيط بهينه 
  

  استخراج محصول 
 ) . ٢ ( پس از اتمام فرايند تخمير ، كشتها فيلتر شد و ميسليومهاي قارچي از آبگوشت تخمير جدا شدند 

 تنظيم و سپس هم حجم آن اتيل استات ٣ ± ١/٠ آبگوشت با اسيد فسفريك دو نرمال در حدود pHسپس 
سپس  . رجه حرارت اتاق انجام شد  ساعت در د٢ بمدت ١٠٠ rpmاستخراج با عمل همزني در . اضافه شد 

 دقيقه سانتريفوژ و فاز آلي جهت مراحل بعدي آناليز مورد استفاده قرار گرفت ١٥ بمدت ١٥٠٠ gنمونه ها در 
لازم به ذكر است كه استفاده از اتيل استات بر خلاف روشهاي قبلي كه در آنها از اتانل براي استخراج . 

لواستاتين و تغليظ مواد آلي حل شونده مي شود كه اين امر به نوبه خود استفاده مي شد سبب حلاليت بالاي 
در صورتي كه اگر از متانل به اين منظور استفاده شود مقدار . حساسيت آشكارسازي لواستاتين را بالا مي برد 

   ) . ٥( قابل ملاحظه اي از لواستاتين به شكل هيدروكسي اسيد باقي مي ماند 
  

  آناليز 
جهت آماده سازي نمونه مورد تزريق به دستگاه ، ابتدا .  بررسي شد HPLCد لواستاتين با دستگاه ميزان تولي

ml ميلي ٥/١، باقيمانده در  ) اتيل استات  (  از محلول فاز آلي مرحله قبل انتخاب و پس از تبخير حلال آلي ٢ 
   ) . ٥(  ميكرون فيلتر شد ٤٥/٠قبل از تزريق آن به دستگاه نمونه با صافي . ليتر استونيتريل حل شد 

   مشخصات و شرايط كار دستگاه        -
 ميكرون و دتكتور ٥با اندازه ذرات    Novapak C18 ( 250 * 4 ) با ستونهاي  waters مدل HPLCدستگاه 

  .    بود photodiodeنوع از 
حاوي  ( Bو محلول  )سيد  درصد تري فلوئورواستيك ا٠٢/٠استونيتريل با  ( Aفاز متحرك شامل دو محلول 

 ميكروليتر از نمونه مخلوط فاز متحرك ١٠بعد از تزريق .  بود  ) درصد تري فلوئورواستيك اسيد در آب ٠٢/٠
 دقيقه با يك شيب خطي اين نسبت ٣ بود سپس طي B درصد از محلول ٦٥ و A درصد از محلول ٣٥شامل 

 دقيقه ٤در اين شرايط عمليات بمدت . سانده شد  رB درصد براي محلول ٣٥ و A درصد براي محلول ٦٥به 
 نانومتر اندازه ٢٣٨ موج جذب در طول.  ميلي ليتر بر دقيقه بود ٥/١سرعت فاز متحرك . ادامه پيدا كرد 

   ) . ١١( گيري شد 
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  نتايج و بحث 
  انتخاب محيط كشت مناسب 

از آنجائيكه نيازهاي رشد قارچ آسپرژيلوس ترئوس محدود است براي رشد آن از محيطي با تركيب شيميائي 
كه  ) ٧ , ٩ -١٠( محيط كشتهاي متفاوتي براي توليد لواستاتين پيشنهاد شده است . مشخص استفاده شد 

در اين بررسي هدف .  انتخاب شد ٣در اين تحقيق مناسبترين محيط كشت براساس فرمولاسيون هاي جدول 
انتخاب اين محيط با توجه به . دستيابي به محيط كشتي بود كه با استفاده از آن بيشترين توليد حاصل شود

 . انجام شد  ) ٤جدول ( نتايج حاصل از كشت دو سويه قارچ آسپرژيلوس ترئوس از نظر ميزان توليد لواستاتين 
  

( توليدي در سه محيط مختلف توسط سويه هاي مورد آزمايش ) تر ميلي گرم بر لي(  مقدار لواستاتين - ٤جدول 
   )٢٠٠ rpm درجه سانتي گراد و ٣٠ روز انكوباسيون در ١٤

 ٣محيط شماره  ٢محيط شماره  ١محيط شماره  
 ٦٧ ٦١ ٧١ سويه جداسازي شده
 ٤٥ ٥٥ ٤١ سويه سازمان پژوهشها

  
. ين منجربه انتخاب محيط كشت شماره يك گرديد بررسي دوسويه در كشت غوطه ور از نظر توليد لواستات

باتوجه به اينكه سويه جداسازي شده از خاك مقدار بيشتري لواستاتين در محيط شماره يك توليد كرد لذا 
  .  بود ٧١  mg/Lميزان توليد اين سويه در محيط شماره يك . جهت مطالعات بعدي انتخاب گرديد 

  بهينه سازي كشت 
  .   فرايند كشت تخميري از عوامل اصلي در دستيابي به ميزان بالاي توليد است اصولاً بهينه سازي

   اثر دما -

 تاثير درجه حرارتهاي مختلف بر ميزان توليد توسط سويه جداسازي شده در محيط شماره يك را ٢شكل 
  . نشان مي دهد 
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   ) ٢٠٠ rpmيك در 
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 درجه سانتي ٣٠ درجه كم است اما با افزايش درجه حرارت تا ٢٥نتايج نشان مي دهد كه ميزان توليد در 
 آن كاسته مي شود  درجه مجدداً از ميزان٣٧ميزان توليد افزايش مي يابد و با افزايش درجه حرارت تا , گراد 

 درجه ٣٠لذا درجه حرارت .  درجه است ٣٠احتمالاً اين كاهش به دليل تجزيه محصول در دماي بالاي . 
  . سانتيگراد دماي بهينه براي توليد لواستاتين توسط سويه فوق در اين محيط محسوب مي شود 

  

   اثر منبع كربن -
سنتز واحدهاي ساختماني بيومس و توليد لواستاتين نقش منابع كربن و ازت بعنوان پيش ساز و كوفاكتور در 

بعلاوه منابع كربن ممكن است در تنظيم بيان ژنها و فعاليت آنزيمهاي پلي . مهمي را ايفا مي كنند 
لاكتوز و , در اين تحقيق براي بهينه سازي توليد لواستاتين از گلوكز  ) . ٩( كتيدسنتتاز تاثير داشته باشند 

( ن تنها منابع كربن و يا بطور تركيبي با يكديگر در محيط كشت شماره يك استفاده شد گليسرول بعنوا
   ) . ٥جدول شماره  

  
 درجه سانتي گراد در ٣٠ روز انكوباسيون در ١٤(  اثر منبع كربن و ميزان آن بر مقدار توليد محصول - ٥جدول 

  )محيط شماره يك 
   )mg/L (ميزان توليد    )g/L( غلظت اوليه در محيط كشت  منبع كربن

 ٦٠ ٢٠ گلوكز
 ٦٨ ٤٥ گلوكز
 ٢٥ ٧٠ گلوكز
 ٤٨ ٤٥ لاكتوز

 ٢٩ ٢٠ گليسرول
 ٧٧ ٢٠+٢٠ گلوكز با لاكتوز

  
افزايش توده بيومس قارچي در دوره انكوباسيون بيانگر آن بود كه تمام منابع كربن منفرد و تركيبي توسط 

ا بيشترين ميزان توليد لواستاتين با گلوكز به همراه لاكتوز ام. سويه آسپرژيلوس ترئوس قابل جذب مي باشند 
  .  گرم بر ليتر بدست آمد ٢٠به نسبت مساوي 

با توجه به اينكه گليسرول ميزان .  گرم بر ليتر منجربه كاهش شديد توليد گرديد ٧٠افزايش غلظت گلوكز تا 
در ,  براي توليد پلي كتيدها NADH  و نيز با توجه به ضرورت وجود ) ٩  ( را كاهش مي دهد NADHتوليد 

حضور گليسرول بعنوان منبع كربن توليد لواستاتين كاهش يافت و درنتيجه گليسرول سوبستراي فوق العاده 
در تمامي اين موارد به دليل عدم فعالسازي ژنهاي مربوط به . ضعيفي براي توليد لواستاتين بشمار مي رود 

لذا .  لواستاتين تنها بعد از مصرف كامل اين منابع كربن توليد مي شود CreApتوليد لواستاتين خصوصاً ژن  
چنين بنظر مي رسد كه اگر سلولها در معرض كمبود منبع كربن قرار گيرند و بنوعي دچار محدوديت رشد 

   ) .٩( شوند توليد متابوليتهاي ثانويه تحريك مي شود 
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   نقش اسيدهاي آمينه در توليد -
دهاي آمينه مختلف نظير گليسين ، هيستيدين ، سديم گلوتامات و آرژينين بر ميزان توليد تاثير افزودن اسي

  . آورده شده است ٦در جدول 
  

  )محيط شماره يك با منبع كربن گلوكز و لاكتوز (  اثر اسيدهاي آمينه بر ميزان توليد - ٦جدول 
 ) ميلي گرم بر ليتر  (ميزان توليد لواستاتين  نوع اسيد امينه

 ٤٥ گليسسين
 ٧٤ هيستيدين

 ٧٥ سديم گلوتامات
 ٥/٢٩ آرژينين

  
 لذا رشد   )١٢( با توجه به اينكه يون آمونيوم در متابوليسم نيتروژن در قارچهاي رشته اي نقش محوري دارد 

آسپرژيلوس ترئوس در حضور اسيدهاي آمينه فوق نشان دهنده مصرف اين اسيدهاي آمينه توسط اين قارچ 
  . است 

بيشترين  ) . ٩( علاوه اسيدهاي آمينه مي توانند براي قارچهاي رشته اي بعنوان منابع ازت نيز عمل نمايند ب
نتايج نشان داد كه . ميزان توليد لوستاتين با افزودن سديم گلوتامات و هيستيدين به محيط كشت حاصل شد 

  . گليسين و آرژينين در افزايش توليد لواستاتين نقش چنداني ندارند 
   اثر محتوي ليپيدي محيط  -

  .  اثر محتوي ليپيدي موجود در محيط كشت را بر ميزان توليد نشان مي دهد ٧جدول 
  

محيط كشت شماره يك با منابع  (  بررسي تاثير وجود يا عدم وجود ليپيد در محيط بر توليد لواستاتين - ٧جدول 
  )كربن گلوكز و لاكتوز و منبع ازت سديم گلوتامات 

 )ميلي گرم بر ليتر ( ميزان توليد   آرد سويانوع
 ٧٢ آرد سوياي كامل

 ٧٨ آرد سوياي عاري از چربي

  
با توجه به نتايج حاصله چنين استنباط مي شود كه استفاده از اجزا ليپيددار در محيط كشت بر بيوسنتز 

اي بدون چربي توسط سويه توانائي توليد لواستاتين در محيط كشت حاوي سوي. لواستاتين تاثير مي گذارد 
در حاليكه اگر از . احتمالاً در چنين محيطي تركيبات اضافي توليد نمي گردد . جداسازي شده بيشتر بود 

محيط كامل سويا استفاده شود اين تركيبات در محيط تجمع يافته و در نتيجه ميزان توليد لواستاتين كاهش 
   ) . ٢( مي يابد 

اگر اين مسيرها درست . ناشي از تفاوت مسيرهاي متابوليكي بيوسنتزي باشد بنظر مي رسد كه اين تاثير 
مثلاً ( شناخته شوند با توجه به اطلاعات حاصله مي توان بگونه اي عمل كرد كه فقط محصول مورد نظر 

      ) . ٢( بعنوان محصول نهائي در محيط كشت توليد شود  ) لواستاتين 
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   سرعت توليد -
 نتايج حاصل از بهينه سازي محيط ٣شكل . اتين در محيط بهينه مورد بررسي قرار گرفت سرعت توليد لواست

  . را بر توليد محصول نشان مي دهد 
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محيط كشت شماره يك با منبع كربن گلوكز و (  ميزان توليد لوستاتين طي روزهاي مختلف كشت - ٣شكل 

   )٢٠٠ rpm درجه سانتي گراد در ٣٠لوتامات با انكوباسيون در منبع ازت سديم گ, لاكتوز 
   

  ميلي گرم بر ليتر رسيد اما سرعت توليد بعد از اين مدت ٥/٨٢ روز به ١٢در اين محيط ميزان توليد طي 
  . تغيير چنداني نشان نداد 

  تقدير و تشكر  
نايع و معادن استان گيلان و بدينوسيله مراتب قدرداني و سپاس خود را از رياست محترم سازمان ص

كارشناسان محترم حوزه معاونت آموزش و برنامه ريزي خصوصاً جناب آقاي مهندس صدفي كه در پيشبرد 
مراحل اجرايي طرح همكاري صميمانه مبذول داشته اند و نيز از مديريت محترم شركت داروسازي سبحان 

ابراز مي , نه خود ما را در انجام طرح ياري نمودند خصوصاً سركار خانم دكتر گلشائي كه با نظرات كارشناسا
  . داريم 
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