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 مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل
 84-84 ، صفحه2931 ذر، آ21، شماره هجدهمدوره 

 آسپرژیلوس ترئوسمروری بر عوامل مؤثر در تولید لواستاتین توسط قارچ 
 ATCC 20542 در کشت مایع  

 
8(PhD) ، مجید عزیزی*9(PhD) حسن جلیلي ،1(MSc، حسین جعفری منصوریان )2(MSc) فرشید جابری انصاری

 

 
 

 انشگاه علوم پزشكي تهراند ،دانشكده فناوری های نوین پزشكي گروه نانوتكنولوژی پزشكي،-2
 کرمان ي، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكطیبهداشت مح يمهندس قاتیمرکز تحق-1
 گروه مهندسي علوم زیستي، دانشكده علوم و فنون نوین، دانشگاه تهران-9
 اغباني و مهندسي فضای سبز، دانشكده کشارزی، دانشگاه فردوسي مشهدگروه ب-8

 

 2/3/31 ، پذیرش:2/7/31 ، اصلاح:12/1/31دریافت: 

 خلاصه
 میهار آنزکاهش دهنده کلسترول خون است که موجب م یدارو کی نیلواستاتیكي از عوامل اصلي بیماری های قلبي عروقي، رسوب کلسترول در رگ ها مي باشد.  :سابقه و هدف

 باشد.مي  ATCC 20542ترئوس لوسیآسپرژتوسط قارچ  نیلواستات دیعوامل مؤثر در تول. هدف از این مطالعه بررسي شوديم ردوکتاز CoA-لیگلوتار لیمت-9يکسدرویه-9

 Cardiovascular disease, Lovastatin, HMG-CoA  کلمات از يكی یدارا مقالات اطلاعات، یآور جمع یبرا مروری طالعهمدر این  ها:مواد و روش

reductase, Liquid submerged fermentation, Aspergillus terreus های گاهیپا در 1422 تا 2324 یسالها فاصله در Pubmed ،Nature ،

Science Direct  وWHO  شدندو بررسي جستجو. 

برای این مطالعه مناسب تشخیص داده شد. مطابق با نتایج مطالعات، لاکتوز به عنوان بهترین منبع  مقاله 74مورد بود که از این تعداد،  244تعداد کل مقالات یافت شده  ها:یافته

و  Mn, Zn, Feعناصر معدني  ،1/2 برابر pH ،اسپور در میلي لیتر 724، میزان 9/82برابر با  N/Cکربني، سویا و عصاره مخمر به عنوان بهترین منبع نیتروژني، نسبت 

 .شوندموجب بیشترین میزان تولید لواستاتین مي بهینهدر غلظت  یي مانند لینولئیک اسیدالقاءگرها

، عناصر معدني و القاءگرها از جمله مهمترین عوامل مؤثر در pH، میزان و نوع تلقیح، C/N، نسبت ينیتروژنو دهد، منبع کربني بررسي مطالعات انجام شده نشان مي گیری:نتیجه 

 .گذارندبوده و از این رو در تولید لواستاتین نیز تأثیر مي آسپرژیلوس ترئوساکسیژن توسط قارچ مورفولوژی و جذب 

 ترئوس. لوسیآسپرژردوکتاز،  HMG-CoAسنتز زیستي، بیماری قلبي عروقي، لواستاتین،  :های کلیدیواژه

 

                                                 
  حسن جلیلي دکتر: مقاله مسئول*

  E-mail: hjalili@ut.ac.ir                                                                    412 -44224892تلفن:  .دانشكده علوم و فنون نوین ،خیابان کارگر شمالي ،میدان انقلاب ،تهران :آدرس

 مقدمه 
اند که گذشته ترکیبات تخمیری و سنتزی زیادی درست شده دههطي شش 

ارای خاصیت کاهش کلسترول خون بوده و در نتیجه موجب پیشگیری و درمان د

شوند. این داروها که موجب جلوگیری از تولید های قلبي عروقي ميبیماری

 Akira، دانشمندی به نام2372سال در شوند استاتین نام دارند، کلسترول مي

Endo داروی کمپكتین موفق به جداسازی (Compactin ) یاML-236B 

( شد. این دارو آغاز Penicillium citrinium) سیلیوم سیترینیومپنياز کشت 

لواستاتین به دلیل شباهت به موالونات  .آیدتولید داروهای استاتیني به شمار مي

-HMG)یک پیش ماده در مسیر سنتز کلسترول( موجب مهار رقابتي آنزیم 

CoA و بصورت پودر کریستالي  لواستاتین یک ماده سفید رنگشود. ردوکتاز مي

ولي محلول در اتانول، متانول و استونیتریل  آبباشد که نامحلول در غیر نمگیر مي

 گرم بر مول 11/848و وزن مولكولي آن  5O36H24Cفرمول مولكولي آن است، 

به بهینه سازی محیط  1422و همكاران در سال  Jaberi Ansari. (2و1) است

لواستاتین توسط قارچ آسپرژیلوس ترئوس  کشت مرکب جهت افزایش تولید

پرداختند و نشان دادند شیره ی خرما منبع غني از کربوهیدرات ها و عناصر معدني 

 و همكاران در سال  Mansoori(. 9برای رشد قارچ و تولید لواستاتین مي باشد )

 

مطالعه ای در زمینه بهینه سازی تولید موناکولین )یک پیش ساز در تولید  1421

و  l/g24لواستاتین( انجام دادند که نتایج حاصل شده نشان داد مالتوز در غلظت 

4MgSO  در غلظتl/g74/4  بر روی تولید لواستاتین و بیومس مؤثر هستند

(8 .)Razeghi yadak  گزارش کردند که ترکیب  1443و همكاران در سال

ثر بوده و و دما بر روی سرعت رشد میسلیومي قارچ شي تا مؤ pHمحیط کشت، 

pH  درجه سانتي گراد موجب بیشترین میزان رشد  11و دمای  1/8پایین برابر

به بهینه سازی ترکیب  1421و همكاران در سال  Tvana(. 1قارچ مي شود )

های بستر کشت مایع قارچ دارویي گنودرما لوسیدیوم به منظور افزایش تولید 

طبق نتایج بدست آمده، قند  بیومس و پلي ساکاریدهای برون سلولي پرداختند و

مالتوز موجب بیشترین تولید بیومس و پلي ساکاریدهای برون سلولي توسط قارچ 

گنودرما لوسیدیوم مي شود بهترین ترکیب برای تولید بیومس قند مالتوز با غلظت 

g/l14  وpH  و برای پلي ساکاریدهای خارج سلولي قند مالتوز با  1/8برابر

و همكاران نیز در سال  Azizi(. 2مي باشد ) 1/9بر برا pHو  g/l 84غلظت

مطالعه ای در زمینه مواد مختلف زائد )سبوس( به عنوان سوبسترای قارچ  1421

گندورما لوسیدیوم انجام دادند و نشان دادند که بیشترین میزان بازده هاگ زایي در 
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با ان و همكار Kamath(. 7هنگام استفاده از سبوس های ممرز بدست مي آید )

بهینه سازی شرایط محیطي برای تولید لواستاتین در ارتباط با  مطالعه ایانجام 

 در تولید لواستاتینبیشترین به این نتیجه رسیدند که توسط آسپرژیلوس ترئوس 

pH 2اسپور در میلي لیتر حاصل  424و تلقیح  درجه سانتي گراد 14-94ی ، دما

ر را بر روی تولید لواستاتین بررسي و همكاران اثر آب پنی Karthika. (4) شد

تولید  بیشتریندر شرایط بهینه پیش بیني شده و نتایج نشان داد که  اندکرده

 .(3) بود mg/l1/914لواستاتین 

Sripalakit  و همكاران اثر روغن های گیاهي را بر روی تولید لواستاتین

برابر و  1/8روغن پالم  ه و نتایج نشان داد که بازده تولید لواستاتین بابررسي نمود

و همكاران  Pecyna. (24) برابر بیشتر از نمونه شاهد بود 1/2روغن دانه سویا 

و به این نتیجه  تأثیر لاکتوز و گلیسرول را بر تولید لواستاتین بررسي نمودند

رسیدند که وقتي گلیسرول به عنوان خوراک و لاکتوز به عنوان بستر اولیه استفاده 

رسید ولي وقتي گلیسرول به عنوان بستر  mg/l8/211تاتین به شد تولید لواس

 .(22) اولیه استفاده شد مقدار لواستاتین کاهش یافت

Porcel ه و همكاران اثر شرایط اسپورزایي را بر تولید لواستاتین مطالعه نمود

روز، میزان تولید لواستاتین به  22اسپور تلقیح و به این نتیجه رسیدند که با سن 

mg/l1/242 امروزه توجیه اقتصادی تولید صنعتي داروها و متابولیت . (21) رسید

ی های ثانویه بستگي به میزان تولید محصول و بازده آن دارد. از اینرو مطالعه

شود یک مزیت پارامترها و روش هایي که موجب افزایش بازده محصول مي

ها در بازار موجود  رقابتي برای محصول تولیدی از نظر اقتصادی و کاهش هزینه

 بوجود مي آورد. 

مطالعه حاضر نیز با هدف بررسي پارامترهای مؤثر در مورفولوژی قارچ 

نسبت کربن به منبع کربني، منبع نیتروژني، که شامل  آسپرژیلوس ترئوس

، آنزیم های pH(، میزان اسپور و نوع تلقیح، هوادهي، گرانرویي، C/Nنیتروژن) 

عدني و القاءگرها مي باشند و در تولید و بازده لواستاتین مؤثر در تولید، عناصر م

 تأثیرگذار هستند انجام پذیرفت.

 

 

 هامواد و روش
عوامل مؤثر  زمینه درمحققین شده توسط  منتشر نتایج بهمروری  مطالعهاین 

 فاصله در ATCC 20542 آسپرژیلوس ترئوسدر تولید لواستاتین توسط قارچ 

 از مربوط مقالات به دستیابي برای د.وشمي  دودمح 1422 تا 2324 سالهای

 برای .گردیداستفاده  WHOو  Nature ،Science Direct، هایپایگاه

 Cardiovascularکلیدی های کلیدیاز واژه نیاز، مورد اطلاعات آوری جمع

disease, Lovastatin, HMG-CoA reductase, Liquid 

submerged fermentation, Aspergillus terreus  جستجوجهت 

  .شداستفاده 

 

 

 یافته ها
عوامل مؤثر در تولید  که مقالاتيمورد مقاله یافت شده،  244از مجموع 

منبع از قبیل  ATCC 20542 آسپرژیلوس ترئوسلواستاتین توسط قارچ 

، عناصر معدني و pH، میزان و نوع تلقیح، C/Nنسبت ، ينیتروژنو  کربني

  ای این مطالعه مناسب تشخیص داده شد.مورد بر 74القاءگرها بودند 

لواستاتین یک متابولیت ثانویه است که  لواستاتین: های تولید کنندهمیكروارگانیسم

(، این متابولیت توسط 29شود )بیشتر در طي فاز دوم رشد )آیدیوفاز( ترشح مي

سیلیوم، موناسكوس، آسپرژیلوس، پلروتوس، هایي از جمله پنيکشت گونه

شود سز، دوراتومایسز، فوما، جیمنوآسكوس و تریكودرما تولید ميهیپومای

(. که از مهمترین آنها آسپرژیلوس ترئوس، موناسكوس روبر و 28و21و22)

  (.2و27و24و23و14پنسیلیوم هستند )

در طبقاه  ترئاوس لوسیآساپرژ قاارچ :آن محصولاتترئوس و  لوسیآسپرژ قارچ

رده  ها،سااتیآسكوم دسااته ،هاااجاازو فرمااان رو قااارچ يشااناخت هیااآرا یبنااد

Eurotiomycetes،  راسااتهEurotiales، جاانس  ها،سااتیمكویخااانواده تر

 ترئوس لوسیآسپرژ. شوديم یطبقه بند ترئوس لوسیآسپرژ یگونه و لوسیآسپرژ

قاارچ  نیا. اباشديم عیکشت ما طیدر مح نیلواستات کننده دیتول یهیسو نیرمهمت

 هامترئوس  لوسیآسپرژ. شوديم دایدر خاک پ نیزم در سرتاسر کره يكروسكوپیم

 (.  12) کنديمثل م دیتول يو هم جنس يجنس ریغ قیاز طر

هاای کشات بارای تولیاد لواساتاتین باه دو به طور کلي اناواع روش کشت جامد:

شوند. کشت جاماد روش ارزان ی کشت جامد و کشت مایع تقسیم بندی ميدسته

( در این نوع کشت از مواد زائد کشاورزی 11اشد )بقیمتي برای تولید لواستاتین مي

از قبیل بزان فلور، شكر زرد، شكر زرد پالم، بلک گرم، گرین گرم، جو، ساگو، گروند 

نات کیک، ضایعات کنجد، ارزن، راگي، سبوس گندم، سابوس بارنج، داناه میاوه و 

مراحال  (. ایان ناوع کشات19شود)برنج دانه بلند به عنوان منبع تغذیه استفاده مي

استخراج ساده ای دارد ، آب و انرژی مصرفي آن در مقابل با کشت ماایع کمتار و 

های غالب تولید لواساتاتین (. میكروارگانیسم18و11بازده تولید آن نیز بیشتر است )

های موناساكوس پورپورئاوس موناساكوس باا ساویهدر کشت حالت جاماد قاارچ 

923MTCC  2444، موناسكوس روبرMTCC 23 سكوس پیلوساوس، مونا-

21 M های آساااپرژیلوس ترئاااوسو پاااس از آن آساااپرژیلوس باااا ساااویه 

14183ATCC   1278و آساپرژیلوس فالاووسBICC  (. 12-98باشاند )مي

Mansoori  به بهینه سازی تولید لواستاتین در تخمیر  1421و همكاران در سال

هیناه میازان مایع توسط قارچ موناسكوس پورپورئوس پرداخته اند و مشخص شد ب

پپتاون،  l/g2O2.7H4MgSO،l /g1مالتوز،  l /g12تولید لواستاتین در شرایط

l/g1 4MnSO ،l/g8 4PO2KH ،L/g2 Vitamin B1 ،pH  7برابااار ،

rpm  درجه سانتي گراد بدست مي آید که برابر  94و دمای  294برابرg/l29  باود

منابع  pHبا بررسي  1428و همكاران نیز در سال  Baneshi(. نتایج مطالعه 91)

کربني و تاثیر دما بر روی تولید رنگریزه بوسیله این قارچ، نشان داد کاه بیشاترین 

و  g/l 114ماالتوز در غلظات  9برابار  pHمیزان تولید رنگریزه توساط قاارچ در 

 (.92درجه ی سانتي گراد بدست مي آید ) 11دمای 

یلوس ترئاوس در مقیااس امروزه تولید لواستاتین توسط قاارچ آساپرژ مایع: کشت

پذیرد. پس از بهینه سازی در ارلن، از بیوراکتور باه بزرگ در کشت مایع صورت مي

اساتفاده  دلیل امكان کنترل پارامترهای مختلف به منظاور تولیاد بیشاتر محصاول

شود، چرا که در آن حجم بیشتری وجود دارد و به دلیل وجود جریان در محایط مي

یاباد. سي میكروارگانیسم باه ماواد غاذایي افازایش ميبه علت وجود همزن، دستر

امروزه چندین نوع روش کشت مایع برای تولید بیشاتر لواساتاتین باه کاار گرفتاه 

ای، کشت نیمه پیوسته و کشات دو شود که عبارت از کشت بسته، کشت تغذیهمي

در کشت بسته به علت کمباود منباع کاربن و همنناین اثار  .(92)مرحله مي باشد

شاود باه ی لواستاتین بر روی تولید خودش، میزان لواستاتین کمتری تولید ميمهار

ای به خاطر رقیق کاردن ای استفاده کردند. کشت تغذیههمین دلیل از کشت تغذیه
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81                                                                                                                                                             2931 ذرآ/ 21هجدهم/ شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي بابل، دوره 

 و همكاران فرشید جابرانصاری ؛عوامل مؤثر در تولید لواستاتین توسط قارچ آسپرژیلوس

 

شاود مایع و کاهش اثر مهاری لواستاتین بر خود موجب افزایش تولید لواستاتین مي

ای، ستاتین نسبت به کشات تغذیاه(. یک روش نوین برای تولید بیشتر لوا94-92)

باشاد کاه تولیاد لواساتاتین را توساط قاارچ ای ميای دو مرحلاهاستراتژی تغذیاه

ای ای دو مرحلاه(. اساتراتژی تغذیاه84و93بخشاد )آسپرژیلوس ترئوس بهبود مي

شاود در مقایسه با کشت بساته مي %921موجب افزایش تولید لواستاتین به میزان 

(82  .) 

دو فاکتور غلظت اسپور تلقیحي و شدت نور در دساترس، بار  اسپور:غلظت و سن 

روی اسپورزایي مؤثر هستند. هر افزایشي در شادت ناور و غلظات اساپور موجاب 

(. به خاطر اینكاه تعاداد اساپور بار روی 22شود )کاهش دادن زمان اسپورزایي مي

اری شود تاا زیست توده مؤثر است تعداد اسپورها باید به دقت در حد خاصي نگه د

اساپور در میلاي  724نتایج آزمایشات تكرار شدني باشد، به طور میانگین باید حدود 

(. تأثیر غلظت اسپور به ایان خااطر اسات کاه 81لیتر به محیط کشت تلقیح شود )

شود تر ميمصرف سریع مواد مغذی در غلظت بالای اسپور موجب اسپورزایي سریع

بسیاری  مورفوژنیک در طول رشد و توسعه اءکننده(. نور نیز به عنوان عامل الق22)

 نشاان داده شاده 2در جادول کاه  همان طاور (.89ها شناخته شده است )از قارچ

غلظت اسپور و شادت ناور است، تأثیر سن اسپور در تولید لواستاتین بسیار بیشتر از 

 (.22) باشدمي

 

  (22)لید لواستاتین غلظت اسپور بر تو وسن نور، بررسي میزان تأثیر  .2جدول 

F-ratio منبع مجموع مربعات درجه آزادی میانگین مربعات 

 سن 87411 2 87411 17/89

 نور 12/2 2 12/2 44/4

 غلظت 41/291 2 41/291 21/4

 بلاک 24/9821 2 24/9821 21/9

 خطا 9/17882 11 21/2437 

 کل 8/74424 13  

 

بارای  کوفااکتورعنوان پیش مااده و  طبق گزارشات منابع کربني به: منابع کربني

علاوه بر این منبع کربن باه عناوان کماپلكس  شوند.ساختن لواستاتین استفاده مي

. (17)آنازیم در سانتز لواساتاتین کااربرد دارد  کنندهبیان ژن و فعال  کنندهتنظیم 

انتخاب منبع کربن مناسب بیش از اینكه روی بازده زیست تاوده تاأثیر بگاذارد بار 

ی کشت معماولا باه گوناه ای هاطیمح. (23)لواستاتین تأثیرگذار است  بازده روی

ی کشات ماورد هااطیمح. (88)بازده را داشته باشند  نیرشتیبشوند که طراحي مي

ی مرکب یا هاطیمحی سنتزی و هاطیمحی دستهنظر برای تولید لواستاتین به دو 

ی اول معماولا دساتهتفاده در شوند. مواد کربني مورد اساپینیده تقسیم بندی مي

متابولیزه شونده( لاکتوز  شامل گلوکز و فروکتوز و ساکاروز )جزء منابع کربني سریع

و گلیساارول و مالتودکسااترین و نشاسااته و پلااي ساااکاریدها )جاازء منااابع کربنااي 

 . (81)باشد دیرمصرف شونده( مي

جماي( گلاوکز ح/)وزني %2تولید لواستاتین و زیست توده در غلظت  نیرشتیب

جدول شود )منجر به افزایش تولید لواستاتین نمي بوده و غلظت بیشتر از این مقدار

. میزان گلوکز در بالاتر از این غلظت موجب سارکوب کاتاابولیكي (82و84-87) (1

شاود شود و به این دلیل موجب کاهش تولید لولستاتین ميهای ثانویه ميمتابولیت

میازان زیسات تاوده در میاان  نیرشتیبتوز موجب تولید استفاده از فروک .(12و83)

شود، برعكس فروکتوز، لاکتوز کمترین میزان تولیاد زیسات دیگر منابع کربني مي

شونده قارچ را باه سامت  متابولیزه. استفاده از منابع کربني سریع (23)توده را دارد 

و کااهش یاي گرانرودهد و موجب افازایش ای سوق ميی رشتهنشدهرشد کنترل 

 .  (92و83و14)شود یافتن اکسیژن محلول و کاهش لواستاتین مي

 

 (12)تأثیر غلظت گلوکز در رشد و تولید لواستاتین  .1جدول 

 غلظت لواستاتین 

 گرم بر لیتر(میلي)

 تولید زیست توده 

 )گرم بر لیتر(

 غلظت گلوکز 

 حجمي(\)وزني

21 1/1 1/2 

34 2/3 9 

32 24 1/8 

241 22 2 

244 24 1/7 

244 24 3 

31 1/3 21 

 

شود که استفاده استفاده از منابع کربني دیرمصرف شونده هنگامي انجام مي

از منبع کربني سریع متابولیزه شونده مثل گلوکز تمام شده باشد و یا در محیط 

نباشد. استفاده از متابولیت های دیرمصرف شونده نه تنها از مهار کاتابولیتي 

ی کافي اندازهد بلكه مواد مورد نیاز رشد و تولید متابولیت را هم به کنجلوگیری مي

در هنگام استفاده از منابع کربني دیرمصرف شونده مورفولوژِی  کند.مي نیمأت

بصورت پلت است، این مورفولوژی برای تولید متابولیت های ثانویه سودمند است 

 . (81)باشد صرف شونده ميو دلیل تولید بیشتر لواستاتین با منابع کربني دیرم

 .(81)تولید لواستاتین بالایي دارد که گلیسرول نیز از دیگر منابع کربني است 

برای تولید لواستاتین استفاده از گلیسرول موجب بهبود تولید لواستاتین در آزمایشي 

 و 9 ،2میزان . (28)شده است  آسپرژیلوس ترئوسنسبت به گلوکز در قارچ  %94تا 

 نیرشتیبدرصد  9لیسرول برای تولید لواستاتین مناسب است که میزان درصد گ 1

البته باید در نظر داشت که افزایش غلظت  داشته است.میزان تولید را در پي

ی قارچ هاسلولدرصد به دلیل افزایش نفوذپذیری  24تا 1گلیسرول به بالاتر از 

 .(99)شود موجب کاهش تولید لواستاتین مي

تر ی کشت سنتزی، ارزانهاطیمحمرکب معمولا نسبت به  های کشت طیمح

باشند همننین این مواد دارای عناصر هستند و گاهي دارای چند منبع کربني مي

هستند به همین جهت  هاسمیكروارگانیممعدني و دیگر مواد ضروری برای رشد 

الاتر ی پایه بهاطیمحنسبت به  هاطیمحمعمولا رشد و تولید لواستاتین در این 

گوجه و روغن گیاهي به عنوان منبع کربن برای تولید تاکنون از رب است.

شامل روغن کنجد، آفتابگردان،  آسپرژیلوس ترئوس ورغوطهلواستاتین در کشت 

زیتون، سویا، خرما و ذرت نیز استفاده شده است. تولید لواستاتین و زیست توده در 

یط کنترل بوده است. میزان بیش از حد بیشتر از مح هاروغناز این  چند تاترکیب 

استفاده از . (3, 11)شوند ی گیاهي نیز موجب کاهش تولید لواستاتین ميهاروغن

پودر آب پنیر نیز به عنوان منبع کربن موجب تولید میزان لواستاتین زیادی شده 

 . (19)است 

ده و بر روی تنظیم نیتروژن در میكروبیولوژی صنعتي بسیار مهم بو: يمنابع نیتروژن

گذارد. بسیاری از ی اولیه و ثانویه ثأثیر ميهاسمیمتابولی درگیر در هامیآنزسنتز 
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مسیرهای متابولیكي ثانویه از نیتروژن که برای رشد مطلوب است تأثیر منفي 

پذیرند در نتیجه در تخمیرهایي با محیط پینیده اغلب باید از منابع پروتئیني با مي

صرف شونده مانند پرولین به منظور تولید بالای متابولیت اسیدهای آمینه دیرم

کند ولي . نیتروژن از تشكیل لواستاتین جلوگیری مي(18)های ثانویه استفاده کرد 

 دنتوانيم. منابع نیتروژني (23و89)مقدار کم آن برای تولید لواستاتین لازم است 

غیر ارگانیک شامل  مخمر، سویا، ذرت، پپتون، کازئین و عصارهارگانیک شامل 

ی مخمر، سویا و ذرت از منابع عصارهسدیم نیترات، آمونیوم سولفات و اوره باشند. 

شوند و از پرکاربردترین منابع افزایش سنتز لواستاتین مي نیرشتیبنیتروژن موجب 

 (.23و99و87و84و11)نیتروژني برای تولید لواستاتین هستند 

منبع نیتروژن و  توده افزون بر منبع کربنتولید لواستاتین و زیست : C/Nنسبت 

آغازی برای  C/Nمیزان بهینه نسبت باشد که مي C/N تحت تأثیر نسبت

و  8/19به  8/28از  C/Nبا افزایش نسبت است.  9/82تولید حدود  نیرشتیب

یابد. کمترین در تولید لواستاتین افزایش مي آسپرژیلوس ترئوستوانایي  9/82

رود برای تولید زیست توده به کار مي سپرژیلوس ترئوسآدر قارچ  C/Nنسبت 

در کمترین غلظت نیتروژن افزودن کربن اثر چنداني روی تولید زیست توده . (23)

ندارد در این حالت نیتروژن محدود کننده است و تولید لواستاتین حداکثر است، اما 

کربن افزایش در غلظت بالای نیتروژن غلظت زیست توده با افزایش میزان غلظت 

رشد است و تولید لواستاتین پایین  کنندهیابد زیرا کربن محدوده چشمگیری مي

 (.2شكل )(12)است 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (23)آغازی بر تولید لواستاتین  C/Nتأثیر نسبت  .2شكل 

 

pH: pH ستاتین را بر عهاده دارد بصورت مستقیم کنترل متابولیسم و بیوسنتز لوا

. (14)آیاد باه دسات مي 1/2آغاازی باالای  pH. میزان بالای لواستاتین در (17)

( افاازایش یابااد موجااب کاااهش تاادریجي تولیااد 1/2-1/7بهینااه ) pHهرچقاادر 

 pHشوند. زیرا ی میكروبي ميهاهیسولواستاتین بخاطر تخریب و غیر فعال کردن 

غشای سلولي که در رشاد و تولیاد لواساتاتین  قوی عبور مواد مختلفي را از عرض

 .  (1)دهد مؤثر هستند تحت تأثیر قرار مي

گاذارد. در در طول رشد تأثیر مي pHاستفاده از منابع کربني مختلف بر روی 

افازایش یافتاه و  2/3باه  1/2از  pHمحیط کشت حاوی لاکتوز ابتدا در روز اول 

شاود ولاي در محایط یماي زیااد ميشود و دوباره با شیب بسیار ملاسپس کم مي

و سپس باا شایب  1/9به  1/2ابتدا بسیار کاهش یافته از  pHکشت حاوی گلوکز 

محیط اثر قوی بر روی جذب و  هیاول pH. (17)( 1یابد )شكل ملایمي افزایش مي

شاكل  1/7-1/3 یهیااول pHیي باا هاکشاتبه کار گرفتن منابع کربني دارد. در 

ته یاا مقعار اسات و بادین معناي اسات کاه حجام جاذب منحني بصورت فرو رف

 pHمنحناي  1/9-1/1 هیااول pHیي باا هاکشاتباشد و در کربوهیدرات بالا مي

باشاد. در بصورت محدب است و نشانگر این است که جذب کربوهیدرات پایین مي

pH این دو )بصورت محدب و مقعر( است  حدواسطمنحني  1/2برابر 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (17)در کشت با منابع کربني گلوکز و لاکتوز  pHغییرات ت .1شكل 

 

کم یا اضافه بودن عناصر معدني بر روی تولید متابولیت ها یا رشاد : عناصر معدني

 نیمهمتارگذارد. برای بررسي اثر عناصر معدني اثر شش تاا از سلولي اثر منفي مي

ورت بصا Fe, Zn, Ca, Cu, Mg, Mnی فلزی دو ظرفیتي شامل هاونیکات

دهند سولفاته بر روی رشد و تولید لواستاتین بررسي شده است. گزارشات نشان مي

ی فلزی دو ظرفیتي اثر مؤثری بر رشد سالولي و بیوسانتز لواساتاتین هاونیکاتکه 

ند که درست اسات کاه عناصار معادني بارای رشاد ددارند. این گزارشات نشان دا

نیاز بار رشاد اثار  آنهااوح باالای باشند اما ساطمیكروارگانیسم بسیار ضروری مي

 .  (13)شوند معكوس گذاشته و موجب جلوگیری از رشد و تولید لواستاتین مي

در هر یک از مراحل رشد و  هایمبر آنز یرتأث بواسطه القاءگرافزودن : القاءگرها

محققان باشد. همننین میزان افزودن آن در تولید متابولیت های ثانویه مؤثر مي

 ینواسیدآم ید،اس یتاکونیکا یلیكات،س یزیممن یدراتالقاگرها از جمله هاز  يانواع

 ینولئیکو ل ینگسنس کروم ید،اس ینولئیکو ل کتیديپل هایبیوتیکيآنت یونین،مت

 (24و22و21) قرار داده اند يمورد بررس ینلواستات یشترب یدرا جهت تول یداس

Gonciarz  افزودن هیدرات منیزیم  گزارش کردند که 1428و همكاران در سال

موجب ایجاد پلت های کوچک تر،  آسپرژیلوس ترئوسسیلیكات به محیط کشت 

با نیز و همكاران  Sorrentino. (24)شود فشرده تر و تولید بیشتر لواستاتین مي

 ینبه ا ینلواستات یدتول یبر رو یداس ینولئیکل یردر ارتباط با تاث یانجام مطالعه ا

در روز صفر  یداس ینولئیکمولار ل یكروم 914و  224فزودن که ا یدندرس یجهنت

مولار  یكروم 91اما افزودن  شوديم ینلواستات یدبرابر شدن تول 4/2و  2/2موجب 

 .(11)ندارد ینلواستات یدتول یبر رو یریتأث یچه

 بهینهکشت با دمای تولید لواستاتین با استفاده از فاکتور دما  نیرشتیببرای  :دما

شود ترجیح داده مي تریینشود و در ادامه برای تولید لواستاتین دمای پاز ميرشد آغا

جدا کردن فاز رشد از فاز  .شودمي هاسمیكروارگانیماین کار موجب توقف رشد 

موجب شود که انجام ميگراد يسانتی درجه 19به  94دما از  تغییری تولید بوسیله

 .(29)د شوا دمای ثابت محیط کشت ميبرابری لواستاتین در مقایسه ب 14تولید 

توسط گراد موجب مهار تولید لواستاتین يسانت یدرجه 91افزایش دما تا برعكس 

 .(28)د گردمي ترئوس لوسیآسپرژقارچ 
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88                                                                                                                                                             2931 ذرآ/ 21هجدهم/ شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي بابل، دوره 

 و همكاران فرشید جابرانصاری ؛عوامل مؤثر در تولید لواستاتین توسط قارچ آسپرژیلوس

 

 بحث و نتیجه گیری
برای تولید صنعتي لواستاتین عموما از دو روش عمده شامل کشت جامد و 

از تولید لواستاتین که در کشت جامد  اندادهدشود. نتایج نشان مایع استفاده مي

د باشمي مایعبیشتر از کشت موناسكوس پورپورئوس و  روبرموناسكوس ی هاقارچ

بیشتر از  آسپرژیلوس ترئوساما در کشت مایع تولید لواستاتین توسط قارچ  .(21)

 . (22)گزارش شده است  موناسكوسهای قارچ

در کشت جامد در اکثر مقالات تقریبا  شرایط بهینه برای تولید لواستاتین

تری استفاده شده ی بسیار متفاوتهانسبت هاشیآزمامشابه است اگرچه در برخي 

-1/1)بین  pHي گراد(، سانتدرجه ی 94-14است، این فاکتورها شامل دما )بین 

از معایب این نوع کشت مي توان به عدم  .باشد( مي%74-84( و رطوبت )بین 2

مشكل و در تولید صنعتي  )مانند اکسیژن، دما، رطوبت( فرآیند یهاارامترکنترل پ

اشاره نمود، به همین دلیل به سطح صنعتي  گاهياز سطح آزمایش مقیاس تغییر

  .(27و24)شودمعمولا از این نوع کشت در تولید صنعتي استفاده نمي

نگه داشته  در کشت مایع برای تكرار پذیری آزمایشات میزان اسپور باید ثابت

اسپور در میلي لیتر به محیط کشت تلقیح  724به طور میانگین باید حدود شود و 

علاوه بر میزان اسپور، سن اسپور نیز در تولید لواستاتین نقش دارد،  .(81)شود 

روز افزایش پیدا  22روز به  3مطابق گزارشات هنگامي که سن تلقیح اسپورها از 

. گلوکز به عنوان یكي از منابع (22) افزایش مي یابد %11کند میزان لواستاتین نیز 

تولید  نیرشتیب .(87و84)کربني است که تولید بالای لواستاتین را به همراه دارد 

حجمي( گلوکز بدست آمده است. بیشترین میزان /)وزني %2لواستاتین در غلظت 

 .(12و83)تولید زیست توده نیز در هنگام استفاده از فروکتوز بدست آمده است 

 دیبازده تول زانیم نیرشتیو بتولیدی توده  ستیز زانیم نیکمتر نیز لاکتوز

ی تولید بازده نیرشتیب. از نظر منابع نیتروژني (81) درا دار بر زیست توده نیلواستات

. بیشترین (23)باشد ی مخمر ميعصارهلواستاتین مرتبط با استفاده از سویا یا 

لواستاتین و کمترین میزان برای تولید زیست توده  برای تولید C/Nمیزان نسبت 

آغازی نقش مهمي در رشد  pH .(23)رود به کار مي آسپرژیلوس ترئوسدر قارچ 

بالای  pHقارچ و تولید لواستاتین دارد به طوری که میزان بالای لواستاتین در 

 اهژن موجب تنظیم pH. عناصر معدني نیز همانند (14)به دست آمده است  1/2

. از (13)باشند مي Zn و Feشوند که مهمترین آنها در تولید لواستاتین عناصر مي

دیگر فاکتورهای مؤثر در تولید لواستاتین القاءگرها هستند که افزودن آنها در 

شود، افزودن غلظت خاص و زمان مشخصي، موجب افزایش تولید لواستاتین مي

اثر معكوس خواهد داشت و موجب های بالاتر یا پایین تر این مواد در غلظت

توان به از پارامترهای مهم دیگر مي (11و23و74)شود، کاهش تولید لواستاتین مي

از را فاز رشد توان درجه سانتي گراد( مي 19به  94دما اشاره کرد، با تغییر دما )از 

تولید لواستاتین در مقایسه با دمای ثابت افزایش موجب جدا کرد که فاز تولید 

افزایش دما موجب مهار تولید لواستاتین برعكس  ،(29)د شویط کشت ميمح

 . (28)د گردمي ترئوس لوسیآسپرژتوسط قارچ 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Deposition of cholesterol in the arteries is the one of the main causes of 

cardiovascular disease. Lovastatin is a blood cholesterol-lowering drug that inhibits 3-Hydroxy 3-methyl glutaryl-CoA 

reductase (HMG-CoA reductase) enzyme. The aim of this study was to evaluate the effective factors for lovastatin 

production by Aspergillus terreus ATCC 20542. 

METHODS: This study is a literature review, In order to gather information, articles containing one of the words in 

their text, including: Cardiovascular disease, Lovastatin, HMG-CoA reductase, Liquid submerged fermentation, 

Aspergillus terreus were searched between 1960 and 2016 in PUBMED, NATURE, SCIENCE DIRECT and WHO 

databases. 

FINDINGS: A total of 180 papers found that of these, 70 were diagnosed article suitable for this study. According to 

the results, lactose as the best carbon source, soya been and yeast extract as the nitrogen source, C/N ratio of 41.3, the 

107 spores/ml, the pH equal to 6.5, Fe, Zn, Mn as mineral elements and inducer such as linoleic acid at a optimum 

concentration causes the highest amount of lovastatin. 

CONCLUSION: The study shows, the source of carbon and nitrogen, the C/N, the amount and type of inoculation, 

pH, minerals and inducer are the most important factors affecting the morphology and oxygen uptake by the, 

Aspergillus terreus and hence also affect the production of lovastatin. 

KEY WORDS: Biosynthesis, Cardiovascular disease, Lovastatin, HMG-CoA reductase, Aspergillus terreus. 
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