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که علل اصلی مرگ از آنجا . آیدلواستاتین، یک داروي قوي براي کاهش کلسترول خون به حساب می -چکیده
ویژه  هها و ب عروقی است که در نتیجه رسوب چربی-ي قلبیها و میر در کشورهاي در حال توسعه، بیماري

تواند سبب پیشگیري از آید، بنابراین، رژیم غذایی حاوي لواستاتین میهاي بزرگ بوجود می کلسترول در شریان
 HMG-COAیا مهارکننده رقابتی آنزیم  K، موناکولین در این پژوهش، لواستاتین. ابتلا به این بیماري شود

در تخمیر غوطه ور تولید PTCC5303 موناسکوس پورپورئوس ، توسط )در سنتز کلسترول مؤثرآنزیم (ردوکتاز 
،  MgSO4.7H2Oید لواستاتین شامل مالتوز، پپتون،ثر در تولؤم یمیاییو ش ايیهعامل تغذ هفت. شد

MnSO4.H2O ،KH2PO4 تیامین و ،pH  عوامل مختلف، مالتوز و  یاناز م. شدند يگر غربالبه روش پلاکت برمن
MgSO4 عوامل به  ینغلظت ا يساز ینهبه .ندشناخته شد لواستاتینو  یستیتوده ز یدبه عنوان عوامل مهم در تول

 پورپورئوسموناسکوس روز پس از رشد  ده .انجام شد ي چرخانها فلاسکسطح پاسخ، در  يکمک روش آمار
 g/L 5/0 MnSO4 ،g/L 4پپتون،  g/L 1/0 MgSO4.7H2O ،g/L 5مالتوز،  g/L 26تحت شرایط بهینه حاوي 

KH2PO4 ،g/L 1/0 Vitamin B1  7و در pH،rpm 130بیشترین غلظت لواستاتین  گراد سانتیدرجه  30 ، دماي
mg/l 63 آمد دست به.  

  
 .سطح پاسخ سازي، روش ور، لواستاتین، بهینه، تخمیر غوطهموناسکوس پورپورئوس: کلیدواژگان

  
 مقدمه -1

هاي دارویی، در دو دهه  مطالعات علمی در مورد قارچ
این . اي گسترش پیدا کرده است گذشته به طور فزاینده

کره و چین، و سپس در آمریکا مطالعات ابتدا در ژاپن، 
هاي علمی مربوطه، در  همچنین گزارش. توسعه پیدا نمود

لذا . معتبر پزشکی و علمی به چاپ رسیده است هاي همجل
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اي به این منابع  در آینده، صنایع دارویی، توجه ویژه
اهمیت موضوع تا حدي است که در سال . خواهند داشت

، )FDA(آمریکا ، از سوي اتحادیه غذا و داروي 1994
دارویی به عنوان غذاي تندرستی - هاي خوراکی قارچ

بیش از هزاران سال است کشورهاي . ]1[ معرفی شدند
به عنوان ماده غذایی و دارو موناسکوس آسیایی از قارچ 

اولین اسناد ثبت شده که ارزش غذایی و  .کنند استفاده می
 800را مطرح میکند به سال  موناسکوسدارویی قارچ 

دهند  بسیاري از مطالعات نشان می. ]2[گردد  یلادي برمیم
هاي اقتصادي مقرون به  ، متابولیتموناسکوسکه قارچ 

هاي غذایی  اي با ساختار پلی کتیدي ازجمله رنگ صرفه
کلسترول آورنده  ، داروهاي پایین)قرمز، نارنجی و زرد(

، )ها موناکولین(و ترکیبات وابسته  2مانند لواستاتین 1خون
متابولیت کشف شده جدید،  ،3سم قارچی به نام سیترینین

. ]8-3[کند  را تولید می ها و آنتی بیوتیک 4با نام آنکالاکتون
، لواستاتین اهمیت بیشتري دارد ها در میان این متابولیت

 k)موناکولین (، عامل ضد کلسترول 1979در سال . ]9،2[
کشف شد  5موناسکوس رابري ها در براث Endoتوسط 

موینولین، ( K ، موناکولین1987در آگوست . ]11[
اولین استاتینی بود که از  )مواکور ،)نام تجاري(لواستاتین 

را دریافت کرد  FDA6ییدیه أایالات متحده آمریکا ت
]12،10،9[.  

هاي عروق  ویژه بیماري هعروقی، ب - قلبیي ها بیماري
عمده مرگ و میر  هاي ت، یکی از عل)CHD( کرونر قلب

همچنین شیوع . ]6[در کشورهاي در حال توسعه است 
نان هاي چاقی، دیابت وفشار خون در میان جوا بیماري

نیز، در این  7آترواسکلروزیسسبب شده تا احتمال ابتلا به 
ي بالینی بسیاري، ها آزمایش. باشدجمعیت رو به افزایش 

                                                
1. Antihypercholestrolemic 
2. Lovastatin 
3. Citrinin 
4. Ankalacton 
5. Monascus ruber 
6. Food and Drug Administration 
7. Atherosclorosis 

در  )LDL-C(کلسترول  LDLنشان دادند که کاهش 
براي بنابراین . ]13[ثر است ؤم CHDکاهش خطر ابتلا به 

جلوگیري از ابتلا به آترواسکلروز، باید سطح کلسترول 
 3 هاي آنزیم ها یا مهارکنندهاستاتین .خون کنترل شود

-HMG) ردوکتاز A هیدروکسی متیل گلوتاریل کوآنزیم

CoA) باشند هاي قوي بیوسنتز کلسترول می ، مهارکننده .
چربی خون بوده و  اي از عوامل کاهش دهنده نها دستهآ

ي ها ي اولیه و ثانویه در ابتلا به بیماريها باعث پیشگیري
لواستاتین یک داروي . ]14[شوند  عروق کرونر می

استاتینی طبیعی است که اغلب در محصولات تخمیر شده 
امروزه از بسیاري از  .وجود دارد) 8MFP( موناسکوس

استفاده  ها شده توسط میکروارگانیسمداروهاي تولید 
که این داروها بازده تولید کمی دارند و  درحالی. شود می

تلاش قابل توجهی براي توسعه فرایندهاي مقرون به 
ها، مربوط به مطالعه  بخشی از این تلاش. شود صرفه می

تولید موناکولین در شرایط . ]15[ استاي عوامل تغذیه
کنترل شده باید صورت گیرد زیرا عوامل تخمیر در تولید 

منابع  معمولاً. ]16[ ثر استؤم موناسکوسمحصولات 
 آب خیساندهنیتروژن آلی مانند پپتون، عصاره مخمر و 
ي مختلف ها ذرت براي تولید لواستاتین توسط گونه

 دیمورد تولدر  یمطالعات. شوند قارچی ترجیح داده می
 افتی، موناسکوس پورپورئوستوسط قارچ  Kنیموناکول

 ریغ ای میمحصول بطور مستق نیا دیشده است که تول
، دما و pHکشت مانند  طیمح طیشرا تأثیرتحت  م،یمستق

بنابراین، قبل از ایزوله لواستاتین، . ]17،10 [است رهیغ
اي و شیمیایی مختلف براي  عوامل تغذیه سازي بهینه

رسیدن به حداکثر رشد قارچ و تولید بهینه لواستاتین بسیار 
محیط  سازي بهینهي مختلفی براي ها روش .مهم است

روش آماري نسبت به روش متعارف . کشت وجود دارد
داراي مزایاي بیشتري از جمله قابل اعتماد بودن روش، 
سریع بودن روش، تعداد کم عوامل مهم، کاهش تعداد کل 

                                                
8. Monascus Fermented Production 
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هاي مختلف  ي بین غلظتها ك میانکنشها، درآزمایش
بینی پاسخ  ترین شرایط و پیش مواد مغذي و یافتن مناسب

 مجموعه، یک 1RSM)( روش سطح پاسخ. ]18،12 [است
آماري و روش ریاضی مفید است که براي توسعه، بهبود و 

به طور  RSMاگرچه . فرایندها بکار میرود سازي بهینه
رود اما براي تولید  میاي براي فرایندها بکار گسترده

، در تاریخچه موناسکوس پورپورئوسلواستاتین توسط 
 .]12[آن، تنها چند نمونه وجود دارد 

تواند  بطور کلی، تولید موناکولین از طریق دو فرایند می
 3ور کشت غوطه. 2 2کشت حالت جامد.1: انجام شود

تولید موناکولین عمدتاً در محیط جامد صورت . ]19[
ه بازده تولید رنگدانه بسیار پایین دارند و در گیرد ک می

بنابراین بیشتر . مقیاس صنعتی مقرون به صرفه نیست
محققان به منظور افزایش راندمان تولید، بر محیط مایع در 

ور،  در محیط غوطه. ]20[بیوراکتورها متمرکز شده اند 
تري نسبت به محیط جامد  توان هوادهی یکنواخت می

  که تخمیر در محیط جامد به علت آلوده در حالی ،داشت
شدن آسان محیط، مشکل افزایش مقیاس و عدم کنترل 

  .]21،19[متغیرهاي عملیاتی، دشوارتر است 
موناسکوس در این تحقیق براي اولین بار از قارچ 

لواستاتین در کشت به منظور بیوسنتز پورپورئوس 
به  .تخمیري با استفاده از روش آماري استفاده شده است

بر اساس مقالات انتخاب گردید و  مؤثراین منظور عوامل 
دو . به روش پلاکت برمن مشخص شد ها سطح اهمیت آن

عامل مهم شده، به روش سطح پاسخ بررسی گردید و 
  . یابی شد نهایتاً با نتایج آزمایشگاهی صحت

  
  ها مواد و روش -2
  ي کشتها ریز سازواره، مواد و محیط -2-1

به صورت  PTCC5303موناسکوس پورپورئوس کشت 
                                                
1. Response Surface Methodology 
2. Solid State 
3. Submerge Culture 

 مجموعهمرکز از  ،4PDAاسلنت کشت تازه روي محیط 
ی و صنعتی ایران ي علمها سازمان پژوهش قارچ

(IROST) میسیلیوم این قارچ روي اسلنت . خریداري شد
PDA  کشت داده شد و درCº4 روز  30هر . داري شد نگه

، مجدداً کشت داده PDAیک بار، روي محیط کشت تازه 
روز انکوبه  7به مدت  Cº30شد و در انکوباتور با دماي 

  .داري شدند نگه Cº4روز، در یخچال  7پس از . شدند
ي کشت، از ها تمام مواد بکار برده شده براي تهیه محیط

توسط  استاندارد لواستاتین. یه شده بودشرکت مرك ته
  .شرکت داروسازي پور سینا اهدا شده بود

 
  شرایط کشت -2-2

ارلن مایر لیتري  میلی 100در فلاسک  ها همه آزمایش
یک پانچ . محیط کشت انجام شده بود لیتر میلی 30حاوي 

قارچ روزه  7کلنی از ) متر میلی 5/4= شعاع (میسیلیومی 
 تمام. به هر فلاسک منتقل شد موناسکوس پورپورئوس

درجه  30سپس در . هم سن بودند شدهپانچ ي ها میسیلیوم
روز بر روي یک شیکر انکوباتور با  7براي  گراد سانتی
rpm 130 تصویر میکروسکوپی  1در شکل  .انکوبه شدند

مرحله . و ماکروسکوپی این قارچ نشان داده شده است
روز  10با همین شرایط براي  ها آزمایش ، همهسازي بهینه

تخمیر، تولید زیست در انتهاي هر دوره . انکوبه شدند
  . گیري شد توده و لواستاتین اندازه

  
  ي تحلیلیها روش -2-3
  گیري زیست توده اندازه -2-3-1

در انتهاي زمان تخمیر، زیست توده در شرایط سترون، 
. از محیط کشت جدا شد 41توسط کاغذ واتمن شماره 

مانده روي کاغذ واتمن به مدت سه روز  زیست توده باقی
که وزن  تا زمانی(فریز درایر خشک شدند  توسط دستگاه

در نهایت وزن خشک آن اندازه ). زیست توده ثابت شود
  .گیري شد

                                                
4. Potato Dextrose Agar 



  و همکاران شفیعه منصوري  . . .  ور به در تخمیر غوطه سازي تولید لواستاتین بهینه

82 

 

  )ب(                                                                            ) الف(                                    
ارچ همراه با تصویر میکروسکوپی از ق )، بPDAکشت داده شده بر روي  موناسکوس پورپورئوسروزه  7تصویر کلنی ) الف  1شکل 

  میسیلیوم و کنیدیوم آن
  
  گیري لواستاتین اندازه -2-3-2

با مختصري تغییر  .Su et al مراحل استخراج طبق روش
پس از جداسازي بیومس از محیط کشت  .]22[ انجام شد

مقدار مشخصی از سوپرناتانت ، 41به کمک کاغذ واتمن 
. تنظیم شد pH 3ر د N2 (H3PO4(کمک برداشته شد و به 

استخراج با افزودن اتیل استات به سوپرناتانت با نسبت 
. روي یک شیکر انجام شد h2براي  Cº30در دماي  1:1

. شد سانتریفیوژg  × 3000دقیقه در 10 مخلوط به مدت
% 1فاز آلی جدا شد و به کمک تري فلورواستیک اسید 

)TFA (نهایت، براي در . لاکتونیزه و خشک شد
  گیري موناکولین به روش اسپکتوفتومتري در اندازه

nm 238 اضافه شد و با فیلتر % 95، به هر نمونه متانول
0.22 µm فیلتر شدند .  

  
  يگر غربال -2-4

که عوامل زیادي بر روي فرایند  زیستیدر فرایندهاي 
ي براي گر غربال، سازي بهینهگذار است، قبل از تأثیر

در . ]23[شود  گذار انجام میتأثیرشناسایی عوامل مهم و 

ي عوامل گر غربالاین پژوهش، طراحی پلاکت برمن براي 
موناسکوس بر تولید موناکولین و زیست توده توسط  مؤثر

ترکیب  شش. در تخمیر غوطه ور انجام شد پورپورئوس
، (+)سطح غلظت بالا  سه، هر کدام در pHغذایی و عامل 

غلظت هر عامل در . انتخاب شدند) -1(و کم ) 0(وسط 
با توجه به مقالات مختلف استخراج شد و در  سطح سه

عوامل آزمایش شده شامل  .خلاصه شده است 1جدول 
، KH2PO4 ،MgSo4.7H2O ،MnSo4.H2Oمالتوز، پپتون، 

Vitamin B1  وpH نقطه  4آزمایش با  12. باشند می
 2طراحی شده توسط پلاکت برمن در جدول مرکزي 

  .آورده شده است
  
 1CCD طراحی آزمایش -2-5

 و موناکولین تولید در مشترك صورت به که عواملی غلظت
 برمن پلاکت طراحی در و بودند مؤثر و مهم توده زیست

با استفاده  RSMدر CCD مطابق روش  بودند، شده تعیین
 DESIGN EXPERT 7.0 (Statease, USA) افزار از نرم

                                                
1. Central Composite Design 
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اثر متقابل دو متغیر روي پاسخ، به  .)3جدول (بهینه شدند 
یک مقدار . )2شکل ( کمک منحنی برجسته مشخص شد

بهینه از عوامل براي حداکثر تولید لواستاتین، به کمک 
  . بینی، تعیین شد افزار پیش نرم

  
  ها یافته -3
گري به روش طراحی  غربالهاي  تحلیل داده -3-1

  پلاکت برمن 
ترکیبات محیط کشت تأثیر زیادي بر تولید زیست توده و 

 Pمقدار . دارندموناسکوس پورپورئوس  لواستاتین توسط
  .دهد میزان اهمیت متغیرها را نشان می

  اي و فیزیکی بکار برده شده  سطوح عوامل تغذیه  1جدول 
  در آزمایش

 سطوح
  (g/l) متغیرها

1+  0  1 -  
  مالتوز  2  10  18
  پپتون  1  3  5
2  1/1  2/0  MgSO4.7H2O  
5/0  3/0  1/0  MnSO4.H2O  

4  2.5  1  KH2PO4  
1/0  06/0  02/0  Vit B1  

7  5  3  pH  
  

  
  هاي به دست آمده چیدمان طراحی آزمایش پلاکت برمن و پاسخ  2جدول 

  هاي آزمایشگاهی پاسخ  اي و شیمیایی عوامل تغذیه  

  مالتوز  پپتون  pH  Vitamin B1  MnSo4.H2O  MgSo4.7H2O  KH2PO4  آزمایش
  میزان زیست 

  )g/L( توده
جذب موناکولین 

  abs( nm238( کل
1  1+  1 -  1 -  1 -  1+  1 -  1+  1.86  1.104  
2  1 -  1 -  1 -  1+  1 -  1+  1+  6.23  0.624  
3  1 -  1 -  1+  1 -  1+  1+  1 -  1.72  0.278  
4  1 -  1+  1 -  1+  1+  1 -  1+  3.18  0.237  
5  1+  1 -  1+  1+  1 -  1+  1+  4.72  0.481  
6  1 -  1+  1+  1 -  1+  1+  1+  3.94  1.014  
7  1+  1+  1 -  1+  1+  1+  1 -  3.32  0.275  
8  1+  1 -  1+  1+  1+  1 -  1 -  1.43  0.191  
9  1 -  1+  1+  1+  1 -  1 -  1 -  0.95  0.193  
10  1+  1+  1+  1 -  1 -  1 -  1+  4.18  0.774  
11  1+  1+  1 -  1 -  1 -  1+  1 -  0.85  0.234  
12  1 -  1 -  1 -  1 -  1 -  1 -  1 -  0.86  0.0259  
13  0 0 0 0 0 0 0 2.44  0.284  
14  0 0 0 0 0 0 0 2.77  0.449  
15  0 0 0 0 0 0 0 2.71  0.545  
16  0 0 0 0 0 0 0 2.08  0.184  
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و ) A( هاي مالتوزنمایش دو بعدي تاثیر غلظت  الف -2شکل 

MgSo4.7H2O)B( بر میزان تولید توده زیستی  
و  )A(هاي مالتوز نمایش دو بعدي تاثیر غلظت ب  -2شکل 

MgSo4.7H2O )B (بر میزان تولید لواستاتین  
  

  هاي بدست آمده در شیکرفلاسکچیدمان طراحی مرکب مرکزي و پاسخ  3جدول 
  زیستی توده  متغیرهاي مهم

(g/L)  
  لواستاتین

(OD 238 nm) 

 MgSO4.7H2O  مالتوز  آزمایش
  داده

 آزمایشگاهی

  بینی  مقدار پیش
 شده توسط مدل

  داده 
 آزمایشگاهی

  بینی  مقدار پیش
 شده توسط مدل

1  1 -  1 -  40/3  38/3  221/0  24/0 

2  1+  1 -  93/5  92/5 334/1  06/1 

3  1 -  1+  46/4  26/4 445/0  37/0 

4  1+  1+  95/6  80/6 880/0  67/0 

5  1 -  0  33/3  52/3 353/0  27/0 

6  1+  0  94/5  06/6 231/0  70/0 

7  0  1 -  36/5  35/5 294/0  53/0 

8  0  1+  90/5  23/6 377/0  48/0 

9  0  0  56/5  49/5 411/0  34/0 

10  0  0  56/5  49/5  411/0  34/0  

11  0  0  56/5  49/5  411/0  34/0  

12  0  0  56/5  49/5  411/0  34/0  

13  0  0  56/5  49/5  411/0  34/0  

  
بودن  مؤثربه عنوان سطح اطمینان از >P 05/0 -1/0مقدار 

در این آزمایش، تولید . ضریب در نظر گرفته شده است
به عنوان دو پاسخ در ) R2(و لواستاتین ) R1(زیست توده 

آمده، مالتوز،  دست بهبنابراین طبق نتایج . نظر گرفته شدند
مالتوز و و در تولید زیست توده  MgSO4.7H2Oپپتون و 

MgSO4.7H2O  بودند مؤثردر تولید لواستاتین.  
  

محیط  سازي بهینهي حاصل از ها تحلیل داده -3-2
 RSMکشت به روش 

از میان عوامل مهم در تولید توده زیستی و موناکولین، 
غلظت آنها انتخاب  سازي بهینهفاکتورهاي مشترك براي 

سطح  CCDیک طراحی آزمایش مطابق روش . شدند
در  MgSO4.7H2Oمالتوز و مهم  عاملپاسخ براي دو 

 جدول(نقطه مرکزي طراحی شد  5آزمایش با  13قالب 
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، ها اثر هر متغیر و اثرات متقابل متغیرها بر روي پاسخ). 3
ي تخمیر که در سطوح مختلف ها از طریق انجام آزمایش

و به صورت تصادفی براي هر دو متغیر انجام شد مورد 
وزن خشک زیست توده و غلظت . قرار گرفتندمطالعه 

موناکولین تولید شده به عنوان پاسخ در هر آزمایش به 
آنالیز شد  DESIGN EXPERT 7.0افزار  کمک نرم

  .)4جدول (
  

  آنالیز انحراف معیار تولید توده زیستی الف  -4جدول 

  عبارت
  مجموع 
  مربعات

  مربع 
 میانگین

F-Value P-Value 
Prob>F 

A 70/9  70/9  59/276  0001/0  
B  14/1  14/1  61/32  0012/0  
A2  08/1  08/1  84/37  0001/0  
B2 25/0  25/0  17/7  032/0  
AB 0004/0  0004/0  01/0  918/0  

  
  آنالیز انحراف معیار تولید موناکولین  ب -4جدول 

  عبارت
  مجموع 
  مربعات

  مربع 
 میانگین

F-Value P-Value 
Prob>F 

A 34/0  34/0  07/332  0001/0  
B  003/0E601/3  003/0E601/3  53/3  1024/0  

AB  11/0  11/0  60/112  0001/0  
A2  042/0  042/0  96/40  0004/0  
B2 077/0  077/0  05/75  0001/0  

  
افزار یک مدل رگرسیون غیرخطی را به صورت یک  نرم

  :براي هر پاسخ پیشنهاد کرد) با فاکتورهاي واقعی(معادله 
R1 (g/l) = 5.4912 + 1.282A + 0.433B – 0.712 A2  
              + 0.321 B2 

 A، میزان تولید بهینه توده زیستی، R1که در این معادله 
  .است MgSO4.7H2Oغلظت  Bغلظت مالتوز و 

ي غلظت مالتوز ها براي ترم p-Valueبا توجه به اینکه 
)A( ،MgSO4.7H2O )B ( و توان دوم غلظت مالتوز)A2 (

است، این  05/0کمتر از ) B2(مالتوز  و توان دوم غلظت

. در مدل درجه دوم ارائه شده داراي اهمیت هستند ها ترم
ها در نتیجه تولید بهینه توده زیستی، تابعی از این عبارت

افزار  توسط نرم 05/0با مقدار بالاتر از  ABترم . است
براي تحلیل بهتر مدل ارائه شده توسط . شودحذف می

بطور . شود نیز ارائه می R-Squared (R2) افزار، متغیر نرم
 ، بیانگر ضریب همبستگی نسبتا7/0ًبالاي R2 معمول 

تر خوبی بوده و هرچه مقدار این ضریب به یک نزدیک
ي تجربی و مدل حاصل از رگرسیون ها باشد، انطباق داده

  . داردبیشتر بوده و مدل دقت بالاتري 
R1= 9802/0 مقدار

آمده، همپوشانی  دست بهراي معادله ب 2
بینی شده  ي آزمایشگاهی و مقادیر پیشها مناسب داده

توسط مدل ارائه شده را براي تولید بهینه توده زیستی 
مدل نهایی ارائه شده براي تولید بهینه  .دهد نشان می

  :است، به صورت زیر واقعیهاي  با عبارت Kموناکولین 
R2 (abs) = 0.333+ 0.2412A- 0.0234B- 0.172AB  
                +0.124 A2 + 0.175 B2 

 k ،A ، میزان تولید بهینه موناکولینR2در این معادله 
  .است MgSO4.7H2Oغلظت  Bغلظت مالتوز و 

هاي غلظت  براي ترم p-Valueدر این معادله نیز، مقدار 
همزمان  تأثیرو ) A2( ، توان دوم غلظت مالتوز)A(مالتوز 

 است، 05/0 کمتراز) MgSO4.7H2O )ABغلظت مالتوز و 

در مدل درجه دوم ارائه شده داراي اهمیت  ها این ترم
با احتمال، داراي  >1/0p-Value-05/0با  B ترم .هستند

نیز در ) MgSO4.7H2O )Bبنابراین ترم . اهمیت است
افزار  نتایج حاصل از آنالیز توسط نرم .مدل ارائه شده است

لواستاتین، به ترتیب در جدول براي تولید زیست توده و 
در نتیجه تولید بهینه . الف و ب آورده شده است -4

مقدار  .ها است موناکولین، تابعی از این عبارت
9891/0R2

آمده، همپوشانی  دست بهبراي معادله   =2
بینی شده هاي آزمایشگاهی و مقادیر پیشمناسب داده

 k موناکولین توسط مدل ارائه شده را براي تولید بهینه
  .دهدنشان می

بر میزان  MgSO4.7H2Oدو عامل غلظت مالتوز و  تأثیر
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، به ترتیب به kتولید توده زیستی و تولید موناکولین
الف و ب نشان داده شده  - 2بعدي در شکل  صورت دو

 بامیزان تولید موناکولین در شرایط بهینه  .است
 g/L51672/5و میزان زیست توده  abs  06451/1افزار، نرم

  .بینی شده است پیش
  
  بحث -4

به منظور افزایش بازده تولید لواستاتین توسط جنس 
ور، مطالعات اندکی در در تخمیر غوطه موناسکوس

که تنها چند نمونه در  بطوري .]24 [دسترس است
هاي آماري معتبر  تاریخچه آن ذکر شده است که با روش

از . گرفته استمثل پلاکت برمن و پاسخ سطح نیز انجام 
زیادي دخیل است و  عوامل زیستی آنجا که در یک فرایند

فرایند تولید  سازي بهینهبا هم میانکنش دارند،  عاملهر 
بنابراین در این پژوهش براي کاهش . هزینه استبسیار پر

ي آماري مثل پلاکت برمن و سپس ها از روش ها هزینه
  . روش سطح پاسخ استفاده شده است

ققان مقادیر سوبسترا و شرایط کلی محیط کشت اخیرا، مح
براي تولید لواستاتین را بررسی کردند و مطالعات بسیاري 
در زمینه شرایط قابل کنترل مختلف مانند دما، منابع کربن 

  .]25 [و نیتروژن و ترکیب محیط کشت انجام شده است
ي ثانویه، منابع کربن و نیتروژن در ها در تخمیر متابولیت

توانند به  رشد و تولید، نقش محوري دارند و میتنظیم 
 .]26،27 [عمل کنند عامل به همراه ساز و عنوان پیش

آب معمولاً منابع نیتروژن آلی مانند پپتون، عصاره مخمر و 
ي ها ذرت براي تولید لواستاتین توسط گونه خیسانده

منابع نیتروژن مانند . شوند مختلف قارچی ترجیح داده می
پپتون، سدیم نیترات و عصاره مخمر، به طرز چشمگیري 

کمک  موناسکوس پورپورئوس وسیله بهبه تولید لواستاتین 
بنابراین براي افزایش بازده تولید لواستاتین . ]12[کند  می

منابع کربنی و . در این مطالعه از پپتون استفاده شد
ون ترکیب مناسبی براي رشد و نیتروژنی شامل مالتوز و پپت

و به ] 9[ استتولید لواستاتین توسط قارچ مورد نظر 
اما  ؛عنوان محیط کشت پایه در این مطالعه انتخاب شدند

به منظور افزایش بازده تولید لواستاتین، افزودن منابع 
  . معدنی مورد نیاز نیز ضروري است

ا توجه بر تولید لواستاتین ب مؤثرمتغیر  7در این پژوهش 
ي مختلف براي قارچ ها برده شده در مقالهبه منابع بکار

انتخاب شدند که با توجه به  موناسکوس پورپورئوس،
مالتوز و منیزیم سولفات به عنوان  ،يگر غربالنتایج 

مالتوز ممکن است در تنظیم . متغیرهاي مهم شاخته شدند
داشته  تأثیري پلی کتید سنتتاز ها و فعالیت آنزیم ها بیان ژن

رشد توده زیستی بیانگر این بود که این قارچ  .]27[باشد 
با توجه به اثر مستقیم  .توانایی جذب کامل مالتوز را دارد

منیزیم بر روي رشد قارچ و تولید زیست توده، حضور آن 
اصلی در رشد طبیعی قارچ مشخص است  يبه عنوان نیاز
اغلب در شرایط  ي ثانویهها که متابولیت و از آنجا

در این  ،دنشو تولید میزا براي میکرو ارگانیسم  استرس
در شرایط رشدي که مالتوز با تحقیق ماده معدنی منیزیم 

به  نقش ایفا می کردسطح مذکور به عنوان منبع کربنی 
سطح  به این ترتیب. زا ظاهر شد صورت عامل استرس

ه همراه را ب زیست تودهرشد قارچ و تولید  ،منیزیم بالاي
ور با رشد بیشتر توده میسیلیومی و کاهش داشت و به مر

 فقدان این ماده براي قارچ استرس آور شده ومنیزیم 
باعث تولید لواستاتین به عنوان یک متابولیت ثانویه 

و   Sadikاین موضوع با پژوهش انجام شده توسط. دیگرد
 با وجود هک تا جایی. ]18[همکاران نیز همخوانی دارد 

 .افزایش لواستاتین مشاهده شد ،زیست تودهکاهش 

چنانچه مسیرهاي متابولیکی بیوسنتزي این قارچ به  
تر از منابع  توان به صورت دقیق درستی شناخته شوند، می

دار کردن مسیر متابولیکی به  مورد نیاز آن براي جهت
. استفاده کرد) لواستاتین(سمت تولید متابولیت مطلوب 

اي نیز در بیوسنتز غلظت منابع تغذیهعلاوه بر این، 
آوردن  دست بهند، بنابراین براي مؤثرلواستاتین 
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بیشینه فرمولاسیون بهینه محیط کشت براي تولید 
ي طراحی شده ها مایشزهایی مطابق با آ لواستاتین آزمایش

شرایط بهینه . انجام شدDESIGN EXPERT افزار  نرم با
پس از  بار تکرار شد و میانگین این نتایج نشان داد که سه
تحت شرایط  mg/l63  روز، حداکثر تولید لواستاتین ده

 g/L1/0 MgSO4.7H2O ،g/L 5مالتوز،  g/L 26بهینه شامل
 g/L 5/0 MnSO4 ،g/L 4 KH2PO4 ،g/L 1/0پپتون، 

Vitamin B1  7و در pH،rpm  130درجه  30 ، دماي
  . آید می دست به گراد سانتی

بینی غلظت  براي پیش) R2و R1 (افزار دو معادله  نرم
اده است که به کمک آن زیست توده و لواستاتین را ارائه د

مالتوز و منیزیم سولفات را به آن داد  ی ازغلظت توان هر می
با . بینی کند تا میزان توده زیستی و لواستاتین نهایی را پیش

افزایش غلظت مالتوز  شود که مشاهده می 1توجه به شکل 
و منیزیم سولفات سبب افزایش رشد زیست توده خواهد 

که افزایش مالتوز و کاهش منیزیم سولفات  شد، در حالی
به این ترتیب، با توجه . دهد تولید لواستاتین را افزایش می

آمده در این پژوهش، بسته به هدف از  دست بهبه نتایج 
توان به سمت  یدر محیط مایع، م موناسکوسکشت قارچ 

افزایش تولید توده زیستی و یا افزایش تولید لواستاتین 
چنانچه هدف، رسیدن به بالاترین . خارج سلولی رفت

توان از آن محیط کشت،  توده زیستی باشد، می میزان تولید
آوردن  دست بهکشت و یا براي به عنوان محیط پیش

  .بازده لواستاتین داخل سلولی استفاده کرد بیشترین
این مطالعه نشان داد که تولید لواستاتین در شرایط بهینه 

  .افزایش داشته است %5/22نسبت به محیط کشت پایه 
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