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:چکیده

هـا و  یمـاري ر حفاظت بدن در مقابـل ب دوده و بزیستیيهایداناکسآنتییدهاکاروتنوئ:اهدافوینهزم

وصـنعت درکاروتنوئیـدها پرکـاربردترین ازیکـی ینگزانتاکانت ـکنند.میایفامهمینقشپیريیدهپد

و همچنـین  ینرنگدانـه کانتـاگزانت  زیسـتی مطالعـه خـواص   پـژوهش،  یـن هدف از اباشد. میپزشکی

مـاریس یتزیـا ده مقاوم به اشعمیکروبیسویهتوسط آن در محیط کشت ارزان قیمت یدتوليسازینهبه

بوده است.

و سـمیت  يضـد تومـور  یـایی، استخراج و خـواص ضـد باکتر  ،باکتریایییدکاروتنوئها:مواد و روش

هـاي چرخـه کـربس و    سطح پاسخ اثر واسطهشناسیروش با استفاده از سپسشد. یسلولی آن بررس

pH،گرفتقراربررسیموردیرآب پنکشتدر محیط میکروبیتوده یسترنگدانه و زیدبر تول.

و در pH8در یرکشت آب پنیطدر محیترگرم بر لیلیم54/92رنگدانه به میزان یدحداکثر تولها:یافته

. آمددستبهروش سطح پاسخ توسطناتیگلوتامات، مالات، و سوکسترات،یاز سmM5/12حضور 

.نشان ندادMCF-7وHela ،HFBیي سلولهاردهبرسمیتی یسلولیتاثر سمهیچگونهرنگدانه فوق 

بود.یاییضد باکتریتفاقد خاصرنگدانهعلاوه،به

دی ـکاندبـالا اکسـیدانی  آنتـی تی ـفعالو آنهايداریپالیبه دلاشعه،بهمقاومیکروبیميهاهیسوبحث:

تولیـد  نهیدر جهت کاهش هز،. در این مطالعهشوندیممحسوب یکروبیميهاهرنگداندیدر توليبهتر

ر،ی ـکشـت تخم طیمح ـدرکربس يهاهکشت آب پنیر استفاده شد. افزودن واسططیمحکانتاگزانتین از 

.دادشیافزايریبه طور چشمگماریسیتزیادرنگدانه توسط دیتول

آب پنیر، اشعهبهمقاوم، ماریسیتزیادین،کانتاگزانتید،کاروتنوئ:واژگانیدکل
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مقدمه-1

رنگبه،کربنه50، 40، 30يهادانهرنگکاروتنوئیدها

. هستندارغوانیوايقهوهمواردبرخیدرونارنجیزرد،

استشدهشناساییکاروتنوئیدنوع1100ازبیشامروزه

باشندمیایزوپرنوئیديترکیباتدستهازکاروتنوئیدها.]1[

دریژنو حضور اکسیمیاییبراساس ساختمان شو 

-یمها تقسیلزانتوفگها و ساختار خود، به دو دسته کاروتن

وینتریجاز رایکیترکیبات،این. ]2[شوند یميبند

یفبوده و وظایعتدر طبهاهدانرنگگروهینترمهم

ساز یشپیلاز قبرا در موجودات زندهیمهمزیستی

ا، حفاظت در هژنیانها و بآنزیمبریربودن، تأثAیتامینو

درنقشیدانی،اکسآنتییت، خاصیداسیونبرابر فتواکس

بر عهده یکروبیمضدخاصیتوایمنییستمسيهاپاسخ

یبر سلامتیدهاکاروتنوئیداثرات مفیلدلبه.]3[دارند

. اندبه خود جلب کردهیاديتوجه زیباتترکینانسان، ا

هايیماريبید،مروارآب،هاکاهش دادن خطر سرطان

یبدن، برخیمنیایستمبهبود سینهمچنویعروق- قلبی

روندیبر سلامت انسان به شمار میدهاکاروتنوئیاياز مزا

باشدیمآنهااکسیدانییآنتیتدارا بودن خاصیلکه به دل

همچنین.باشدمفیدییداروصنایعدرتواندیو م

یعصنایشی،نانو ، لوازم آرايفناورینهزمدرکاروتنوئیدها

. ]5،4[دارندکاربرد گرها و ساخت حسییغذا

یاهان،طور گسترده در گبهیعی،طبکاروتنوئیدهاي

فتوسنتز هايمیکروارگانیسمهمچنینوهاقارچیوانات،ح

معمول طوربه. باشندیفتوسنتز کننده موجود میرکننده و غ

وگیاهانازطبیعی،کاروتنوئیدهايیدتولبراي

يهادر سالهرچند. شودیماستفادههایکروارگانیسمم

توسط یعیطبیدهايکاروتنوئیدتول،گذشته

علت .موردتوجه قرارگرفته استیاربسهایکروارگانیسمم

مانندگیاهی،يهادانهرنگدرفراوانمعایبامر وجود ینا

طولتمامدربودنیدتولیرقابلغآب،درکمحلالیت

pHوگرمانور،چونعواملیبرابردرثباتییبوسال

یعیطبيهادانهرنگیدتولیاياز مزاکهی. درحالباشدیم

یعچون رشد سريبه مواردتوانیمیکروبیبا منشأ م

دری،یهواوآبشرایطازتأثیرپذیريعدمها،یکروبم

محیطدررشدقابلیتسال،طولتمامدربودندسترس

ینو همچنپذیريتخریبیستزیمت،قکشت ارزانهاي

علاوه و بهيقویاییو ضد باکتراکسیدانییآنتیتخاص

همچنین. داشتاشاره،آنهایدصرفه بودن تولبهمقرون

یگزینجاتوانندمیمیکروبیمنشأباطبیعیيهادانهرنگ

در صنعت باشند که یمصنوعيهادانهرنگيبرایمناسب

ینها و همچنبر سلامت انسانجانبیاثرهايیلبه دل

.]6[شوندینمیشنهادپمحیطییستزهايیآلودگ

هايیکروارگانیسممها،یکروارگانیسممینبدر

،هارادیوفیلیامقاوم به اشعه دوست) ید(شدیلاکسترموف

امر ینمهم هستند. علت ایاربسیدهاکاروتنوئیدتوليبرا

مقابله با استرس يبراهایکروارگانیسممیناست که اینا

از مواد یشتريبیزانمختلف، مياز پرتوهایناشیداتیواکس

در. ]7[کنندیمیدتولیدازجمله کاروتنوئاکسیدانییآنت

مقاوم به اشعه فرابنفش به نام سویهیکازحاضر،مطالعه

نشانقبلیمطالعاتاستفاده شد. NMیهسوماریسدیتزیا

یاینکانتاگزانتيباکترینایاصلیدکه کاروتنوئاندداده

از یکیو یدکتو کاروتنوئیکبتاکاروتن –کتو يد-4و4

-رنگ زردیجاداباعثباشد که یمهاگزانتوفیلینترمهم

اینحضوردلیلبهسویهینايهایکلون. شودمیینارنج

در زرده ینهمچنیدکاروتنوئاینهستند. یدانه نارنجرنگ

ییدریایواناتها و حمیکروارگانیسمازیاريمرغ و بستخم

یهسوینايبر رودیگرمطالعه در. ]8[شود یمیافتنیز

(زمانیانتوسط که ) صورت گرفته 2016و همکاران 

يبرایخوبیدکنندهتولیهسویناست، مشخص شد که ا

اکسیدانییآنتیتخاص،علاوهبهاست. یدکاروتنوئیدتول

یجنتااساسبرسویه،اینتوسطتولیديکاروتنوئید

2تستتوسطآزادهايیکالراداندازيدامبهيهاتست
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) 1DPPHاختصار(بههیدرازیلیکریلپ-1-فنیلدي-2و 

نشان یک،فرهايیوناحیاکنندگیقدرتتستهمچنینو

توسط یديتولیدکاروتنوئاکسیدانییآنتیتداد که خاص

یهسویناینبنابرا.]9[استگیرموردمطالعه چشمیهسو

دانه رنگیدتوليبرایصنعتیدتولیهسوعنوانبهتواندیم

.مطرح شودیشیآرایاو ییغذایعمورداستفاده در صنا

یدکاروتنوئتولیدیشدر مطالعه حاضر، به افزابنابراین،

يآمارسازيینهبهروشوسیلهبهموردنظر یهتوسط سو

در یرچرخش پذيدر قالب مرکب مرکزپاسخ سطح 

شدهپرداختهیرو قابل دسترس آب پنیمتارزان قیطمح

بوده است که ارتباط ینمطالعه ایناز ایهدف اصل.است

یترات،چرخه کربس همچون سيهاواسطهینب

یسماردیتزیایدکاروتنوئیدو مالات بر تولیناتسوکس

.گیردقرارارزیابیمورد

هامواد و روش-2

کشتیطو شرایکروارگانیسمم

ماریسیتزیاداز با استفاده1396در سال تحقیقینا

توسط قبلاًکه فوقهیاجرا شده است. سوNMیهسو

16Sژن یو توالشده يفر جداساززمانیان و اعتمادي

rDNAیرسبا شماره دست2ژنبانکيادادهگاهیآن در پا

KP222293رنگدانهیدبه منظور تول،استدهیبه ثبت رس

فعال کردن يبرا.]9[شداستفاده در محیط ارزان قیمت

TGYکشتیطاز محیقتحقینمورد مطالعه در ایهسو

استفاده 3براثاکستراکتئیستگلوکزتریپتیکبراث

ینبه ا-C70°منجمد شده درکه نمونهيبه طور.شد

شیکر روز در5به مدت C30°يدر دماوانتقالمحیط

یهتهيبراشد. انکوبهrpm120 انکوباتور با سرعت

گرم 1عصاره مخمر، گرم 5براث،TGYکشت یطمح

و حلآب مقطریترلیکدر پتونیترگرم 5و گلوکز

1. 2, 2-diphenyl-1-picrylhydrazyl radicals (DPPH)
2. GeneBank
3. Tryptic glucose yeast extract

یهتهيبرا. ]10[گشتیلاستراتوکلاو توسطسپس 

آب پودرگرم6به میزان،درصد6پنیرآبکشتمحیط

یلیم100و به آن ینتوزشده از شرکت پگاه)یه(تهیرپن

به C110°در دمايآب مقطر اضافه شد. اتوکلاو یترل

بعد از انجام وییزداینبه منظور پروتئیقهدق15مدت 

)40شماره (کشت با کاغذ واتمن یطخنک شدن مح

20به مدتrpm4000 محلول حاصل درشد. یلترف

در یازمورد نيهاو به حجمشدیفیوژسانتریقهدق

C°دمايدر یلاستردوممرحله توزیع شد. سپس فلاسک 

يهااز محلولگرفت.انجامیقهدق15به مدت 110

يمولار برا1یدریککلریدو اسیدروکسیدهیمسد

5/4يحاوکشتمحیطینا.شداستفاده pHیمتنظ

یدکلرنمکدرصد1ین،پروتئدرصد8/0لاکتوز، درصد

ویتامیناندکیواسیدیکلاکتدرصد 1/0- 8/0، یمسد

.]11[باشدیم

سطح پاسخ يبا روش آماررنگدانهیدتوليسازینهبه

)RSM(

یدمؤثر در توليفاکتورهاسازيینهو بهییمنظور شناسابه

یاز روش شناس،NMسیمارایتزیدیهسویدکاروتنوئ

استفاده شد. يطرح مرکب مرکزيریکارگپاسخ سطح با به

ناتیسوکسترات،یس:شامل،شدهپنج فاکتور مؤثر انتخاب

چرخه کربس، گلوتامات و يهاعنوان واسطهو مالات به

pHسپس هر فاکتور در پنج سطح باشندیکشت میطمح .

با شش يطرح مرکب مرکزیشآزما32با استفاده از 

يبراقرار گرفتند. یموردبررسيتکرار در نقطه مرکز

استفاده شد. 16Minitabافزار نرمازیشآزمایطراح

متغیرهرسطحپنجآزمایشموردوشدهکدمقادیر

.استشدهآورده1جدولدرمستقل
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یکد شده و واقعیربر اساس مقادNMماریسدیتزیایدکاروتنوئیدمستقل مؤثر بر تولیرهايمتغسطوح-1جدول

+α+10-1-αمتغیرشمارهمتغیرنام

X1سیترات5/17155/12105/7

X2مالات5/17155/12105/7

X3سوکسینات5/17155/12105/7

X4گلوتامات5/17155/12105/7

109876pHX5

هرریمقادطبقبريمرکزمرکبطرحيهاشیآزما

دیکاروتنوئوتودهستیزمقدارانیپادرواجراریمتغ

و با C30°يدر دمايگذارگرمخانهروز5ازبعد

قرار گرفت. یموردبررسrpm120یسرعت همزن

Designافزار آمده با استفاده از نرمدستبهیجنتا

Expert 7(Stat-Ease, Minneapolis, USA)با و

) مورد ANOVA(یانسواریزاستفاده از تست آنال

معادله درجه دوم یکقرار گرفت. سپس وتحلیلیهتجز

پاسخ یاوابسته یرکه رابطه متغ2بر طبق معادله شماره 

کند، یفمستقل را توصیرهاي) و متغید(مقدار کاروتنوئ

.آمددستبه

Y(response) = +∑ + ∑ +
∑ ∑ 2معادله

,b1(یخطبیضراbiعدد ثابت، b0،معادلهنیادر

b2, b3, b4, and b5 و (biiبیضرا) درجه دومb11, b22,

b33,  b44,  and  b55 و (bijیانکنشیمبیضرا)b12,  b13,

b14,  b15,  b23,  b24,  b25,  b34,  b35, and b45باشندی) م .

سه نیانگیبر اساس مش،یمربوط به هر آزماجینتا

دردرصد95يآماريمعنادارسطح. اندشدهانیتکرار ب

.شدگرفتهنظر

هادادهآماريیزآنال

به يآماريهابررسیمنظوربهیشاتآزمایتمام

آمده با دستبهیجصورت سه تکرار انجام شدند. نتا

دامنه چندگانه دانکن تستوواریانسیزاستفاده از آنال

قرار يآماريهایمورد بررس20SPSSافزارتوسط نرم

دار معنیآمارينظرازیجتفاوت نتایگرفتند. زمان

05/0آمده کمتر از دستبهP-valueگزارش شد که 

2016Excelافزارنمودارها توسط نرمیمترسباشد.

و16Minitabهمچنین نرم افزارهايصورت گرفت.

RSMو مطالعات بهینهیشآزمایبه ترتیب براي طراح

آماري سطح پاسخ استفاده شده است.سازي با روش

یداستخراج کاروتنوئ

mL20در ماریسیتزیاديلوپ پر از باکتریکابتدا 

گرمخانه C37°يو در دماحیتلقبراث،TGYیطمح

مک یمکشت معادل نیطشد تا کدورت محيگذار

برايمحیطین. از اشود) mL/CFU108×1 -2فارلند (

1میزانبهکاروتنوئید،تولیدمختلفهايمحیطتلقیح

روز در 5. پس از گذشت شداستفاده ) v/vدرصد (

یدتولrpm120 یو با سرعت همزنC30°انکوباتور

یموردبررسیکروبیتوده میستزیزانو میدکاروتنوئ

قرار گرفت.

توده یستابتدا زید،استخراج کاروتنوئيبرا

به rpm4000در دور یفیوژبا استفاده از سانترحاصله 

95و سپس به آن متانول يجداسازیقهدق15مدت 

10ورتکس، یقهدق10درصد اضافه شد. پس از انجام 

صورت گرفت. سپس C45°دمايدرانکوباسیونیقهدق
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يآورجمعیی. محلول روشدیفیوژسانترrpm4000 در

متانول اضافه مجددطوربهمانده یتوده باقیستو به ز

کاملاًتوده یستتا زشدگشت و مراحل فوق تکرار 

C°يشده در دمايآورجمعییرنگ شد. محلول رویب

.]12[گشت يدارنگهیخچالخشک و سپس در 40

کاروتنوئیدکلمقداریريگاندازه

شده،استخراجکاروتنوئیدهايکلمیزانیینتعيبرا

کشت یطاز محیترلیلیم10دانه ازابتدا استخراج رنگ

یزانبه میاستخراجیدکاروتنوئسپسصورت گرفت. 

جذبنهایتدرتانول حل شد. مدرصد در حلال یک

نانومتر 470توسط اسپکتوفتومتر در طول موج آن

یدکل کاروتنوئیزانم1معادلهیققرائت و از طر

.]13[شدمحاسبه 

=1معادله
( )×(  )×(  )

( % )×(  )

یبترتبه%وVs,A474، 1معادله شماره در

تام در اتانول در یدبرابر با حداکثر جذب کاروتنوئ

یژهجذب ویب، حجم نمونه و ضرnm474موج طول

درصد آن در اتانول و در 1تام در محلول یدکاروتنوئ

. باشدی) م2200با(برابر متريیسانتیککووت یک

پنیرآبمحیطدرتودهزیستیريگاندازه

باشد، میرسوبمقادیريحاويپنیرآبکشتیطمح

ها، باکتريتودهزیستخالصوزنتعیینبرايینبنابرا

منظور اینبهباشد. میرسوباتمیزانیناورد ابربه یازن

را يکشت بدون باکترمحیطازلیتریلیم100حدود 

و یفیوژسانترrpm4000 دریقهدق5برداشته به مدت 

خشک C70°ساعت در72رسوب حاصله به مدت 

زیستیینتعي. سپس رسوب حاصله وزن شد. براشد

پنیرآبیطکشت داده شده در محيهاباکتريتوده

با کسر وزن یتنهادر. شدعملشدهذکرروشمشابه

توده یستزیقوزن دقیط،کل از وزن رسوبات مح

.]14[شدمحاسبه يباکتر

رنگدانهضدباکتریاییقدرت یبررس

باکتريکهمایعمحیطازمیکرولیتر100یزانابتدا به م

مک فارلند دارد نیممعادلکدرورتیوشدهتلقیحآندر

سپسوپخشآگارمولرهینتونحاويیتپليبر رو

از یکرولیترم50، به میزان استکردهيگذارچاهک

حلالو از یختهرنگدانه استخراج شده درون چاهک ر

24عنوان نمونه کنترل استفاده شد. پلیت به مدت به

شده و سپس يارذگگرمخانهC37°ساعت در دماي

ینو گزارش شد. در ایريگهاله عدم رشد اندازه

يبراکلییااشرشو یلوکوکوس ارئوساستافاز یقتحق

رنگدانه استفاده شد یاییضدباکتریتخاصیبررس

]15[.

کشت ياستخراج شده بر رويهااثر رنگدانهیبررس

یسلول

شاملانسانسرطانیسلولیردهدوازمطالعهیندر ا

-MCFیا Human breast cancer cells(سینهسرطان

7) Human cervical cancer) و سرطان دهانه رحم 

cells یاHeLaنرمال یرده سلولین) و همچن

ها از کشت سلولياستفاده شد. برایانسانیبروبلاستف

یندرصد سرم جن10يحاوRPMI 1640کشت یطمح

وسیلینپنیهايیوتیکبیآنتدرصد مخلوط 1و يگاو

هاسلولحاويفلاسکوشداستفادهاسترپتومایسین

درصد گاز 5يحاوC37°خانه در دمايگرمدرون

CO24× 104شد. تعداد يشبانه گرماگذارصورتبه

10حاويکشتمحیطیکرولیترم500سلول به همراه 
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درچاهکهربهبیوتیکآنتیدرصد1وسرمدرصد

- گرمدرونساعت24مدتبهواضافهخانه24پلیت

CO2درصد گاز 5يحاوC37°خانه در دماي

هاي مختلف شد. سپس رنگدانه با غلظتيگرماگذار

میکروگرم بر میلی لیتر) به 50،100،200،500(

يمحتویات هر چاهک اضافه شدند و مورفولوژ

ينوریکروسکوپمیرساعت ز48ها پس از سلول

نشده یمارتيهاسلوليشد. مورفولوژیمعکوس بررس

شده یمارتيهاو با سلولیمشابه بررسیطدر شرایزن

سلولیسمیتیتخاصیمنظور بررس. بهشدیسهمقا

-MTT)3-(4,5ز تست اکاروتنوئیدي،رنگدانه

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium
bromide)استفاده یانسانیبروبلاستفیرده سلولو

ها در زنده ماندن سلولیتتست، قابلین. در اشد

ییبا استفاده از توانایمیایی،شیبترکیکحضور 

وابسته به یدوردوکتازاکسیتوکندریاییمهايیمآنز

NAD(P)Hبه یومرنگ تترازولیکیايسلول، در اح

رنگ به نام آن به فرم نامحلول بنفشیلو تبدMTTنام 

یتخاصترتیبیناو بهشودیزده مینفورمازان، تخم

منظورینابه. شودیمیدهسنج،موردنظریبترکیسم

RPMI 1640کشت یطمحµL200سلول به همراه104

درصد مخلوط 1و يگاویندرصد سرم جن10يحاو

به هر ،استرپتومایسینوسیلینپنیهايبیوتیکیآنت

24خانه اضافه شد. سپس، به مدت 96یتچاهک پل

يگرمخانه گذارCO2درصد 5و C37°يساعت در دما

مختلف يهاها رشد داشته باشند. غلظتشد تا سلول

)، μg/mL500 ،200 ،100 ،50شده (رنگدانه استخراج

يو براسازيیقرقیل،کشت استریطز محااستفادهبا

يآماریمنظور بررسبهو یدها استفاده گردسلولیمارت

سه تکرار (چاهک) در نظر گرفته یمارهر تيبرایجنتا

یماربدون هرگونه تيهاسلولي. سه چاهک حاوشد

عنوان کنترل استفاده شدند. پس آز گرمخانهبهیزن

درصد 5و C37°يساعت در دما48به مدت گذاري

µLآن يجاها جدا و بهکشت چاهکیطمح،CO2گاز 

) به هر mg/mL5/0 (با غلظتMTTول محل100

خانه دوباره درون گرمهایتپلسپسچاهک اضافه شد. 

CO2دمايساعت در 4مدت بهدار°C37گرمخانه

نامحلول فورمازان درون هايیستالشدند تا کرگذاري

یهدقت تخلها بهچاهک،بنابراینشود. یلها تشکچاهک

تاشداضافه µL150DMSOشد و به هر چاهک

جذب یزانمیت،. درنهاشودفورمازان حل هايیستالکر

نانومتر با کمک دستگاه 570موج هر چاهک در طول

جذب یزانمنسبتازخوانده شد. یدرریکروپلیتم

کنترل يهاجذب سلولیزانشده به میمارتيهاسلول

ها زنده ماندن سلولیتمحاسبه قابلينشده) برایمار(ت

. ]16[استفاده شد 

یجنتا- 3

با روش تودهیستو زرنگدانهیدتوليسازینهبه

)RSMسطح پاسخ (يآمار

توده با یستو زیدکاروتنوئیدتوليسازینهدر به

در قالب طرح RSMیااستفاده از روش سطح پاسخ 

یتزیادیهدر مورد سویر،چرخش پذيمرکب مرکز

يهاواسطهاز یبرکسه تشاملپنج عاملماریس

يهاغلظت،)سیتراتینات،کربس (مالات، سوکس

( متفاوت در پنج سطحيهاpHو ،متفاوت گلوتامات

جدولقرار گرفتند.ی) مورد بررس- 2، - 1، 0+، 1+، 2

توده یستو زیدکاروتنوئیدسطح پاسخ تولیجنتا2

دهد.یرا نشان مماریسیتزیاد
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ماریسیتزیادیدکاروتنوئیدتوده و تولیستدر ارتباط با زيطرح مرکب مرکزیريپاسخ با بکار گیرمشاهده شده متغیجنتا-2جدول 

یتراتس

X1

مالات

X2

X3یناتسوکس
گلوتامات

X4

pH
X5

(g/L)توده یستز یدکاروتنوئ

(mg/L)
1 50/12 50/12 50/12 50/12 00/8 03/7 181/56

2 00/10 00/10 00/10 00/10 00/9 32/6 818/8

3 00/15 00/10 00/10 00/15 00/9 875/6 681/15

4 50/12 50/12 50/12 50/12 00/8 123/7 045/68

5 50/12 50/12 50/12 50/12 00/8 78/8 545/92

6 00/10 00/15 00/10 00/10 00/7 456/8 636/42

7 00/15 00/15 00/15 00/15 00/9 987/6 818/14

8 50/12 50/12 50/12 50/7 00/8 352/9 623/59

9 00/15 00/10 00/10 00/10 00/7 968/8 454/9

10 50/12 50/12 50/12 50/12 00/8 321/8 181/56

11 50/12 50/7 50/12 50/12 00/8 463/5 59/15

12 00/15 00/10 00/15 00/15 00/7 729/8 314/56

13 00/10 00/15 00/15 00/10 00/9 321/5 192/26

14 50/12 50/12 50/12 50/12 00/8 124/8 636/92

15 00/15 00/10 00/15 00/10 00/9 365/6 753/16

16 50/12 50/12 50/17 50/12 00/8 124/8 5/35

17 00/10 00/15 00/15 00/15 00/7 931/9 818/39

18 50/12 50/12 50/12 50/17 00/8 126/6 636/23

19 00/15 00/15 00/10 00/10 00/9 145/6 903/47

20 50/12 50/12 50/7 50/12 00/8 221/7 636/42

21 50/12 50/12 50/12 50/12 00/6 341/7 136/18

22 50/12 50/12 50/12 50/12 00/10 002/4 818/11

23 00/15 00/15 00/10 00/15 00/7 138/8 545/21

24 50/12 50/12 50/12 50/12 00/8 136/8 636/92

25 50/17 50/12 50/12 50/12 00/8 148/7 59

26 00/10 00/10 00/15 00/15 00/9 368/5 7363/11

27 00/10 00/10 00/15 00/10 00/7 924/9 636/38

28 00/15 00/15 00/15 00/10 00/7 657/8 7983/52

29 00/10 00/15 00/10 00/15 00/9 151/5 272/8

30 50/7 50/12 50/12 50/12 00/8 352/5 59/16

31 00/10 00/10 00/10 00/15 00/7 187/5 402/24

32 50/12 50/17 50/12 50/12 00/8 689/6 045/40

Designافزار نرمتوسطیشنهاديپيهامدلیاناز م

Expert 7یتزیادتوده یستزیرمتغي، مدل درجه دوم برا

در ).p-value=0036/0(مناسب در نظر گرفته شد یسمار

با ماریسیتزیادتوده یستزیانسواریزآنالیجنتا3جدول
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واریانسآنالیزیجنتاروش سطح پاسخ آورده شده است.

توده یستبر زpHگلوتامات و ،یتراتدهد که سمینشان

که یدر حالند،اداشتهيمعناداریرتاثماریسیتزیاد

ینتوده ایستزبريدارمعناتأثیرنات و مالات یسوکس

توده یستمعادله درجه دو در ارتباط با زاند. نداشتهیهسو

X1معادله،یندر ا.)3(معادله به دست آمدیسماریتزیاد

نشان دهنده غلظت X2،یتراتنشان دهنده غلظت س

غلظت X4،یناتنشان دهنده غلظت سوکسX3،مالات

باشد. یمpHیزاننشان دهنده میزنX5و ،گلوتامات

مدل به دست آمده در ارتباط با یزآنالیجنتا4جدول

دهد.یرا نشان مماریسیتزیادتوده یستز

(g/l) ماریسدیتزیاتوده زیست = 55/7 +  ( 33/0 *X1)  +

( 17/0 *X2)  +  ( 25/0 *X3)  –  ( 42/0 *X4)  -  ( 00/1 *X5)  -

( 12/0 *  X1X2) - ( 25/0 *X1X3)  +  ( 25/0 *X1X4)  +

( 12/0 *X1X5) - ( 12/0 *X2X3)  +  ( 38/0 *X2X4)  -

( 25/0 *X2X5) + ( 25/0 *X3X4) - ( 38/0 *X3X5) + ( 12/0

*X4X5)  –  ( 30/0 *X1
2) – ( 42/0 *X2

2)  +  ( 08/0 *X3
2)  +

( 08/0 * X4
2) – ( 42/0 *X5

2) 3معادله

با روش سطح پاسخیتزیاماریسدیهتوده سویستزیدتولیانسواریزآنالیجنتا-3جدول 

)تودهیست(زعامل
مجموع 

مربعات
يدرجه آزاد

یانگینم

مربعات
F-value P-value

یبضرا

رگرسیون

مدل 10/55 20 76/2 25/5 0036/0

)X1(سیترات 67/2 1 67/2 08/5 0456/0 33/0

)X2(مالات 67/0 1 67/0 27/1 2837/0 17/0

)X3(سوکسینات 50/1 1 50/1 86/2 1190/0 25/0

)X4(گلوتامات 17/4 1 17/4 94/7 0167/0 042 -

pH)X5( 00/24 1 00/24 73/45 < 0/0001 00/1-

X1 X2 25/0 1 25/0 48/0 5044/0 012 -

X1 X3 00/1 1 00/1 91/1 1949/0 25/0-

X1 X4 00/1 1 00/1 91/1 1949/0 25/0-

X1 X5 25/0 1 25/0 48/0 5044/0 12/0

X2 X3 25/0 1 25/0 48/0 5044/0 12/0-

X2 X4 25/2 1 25/2 29/4 0627/0 38/0

X2 X5 00/1 1 00/1 91/1 1949/0 25/0-

X3 X4 00/1 1 00/1 91/1 1949/0 25/0-

X3 X5 25/2 1 25/2 29/4 0627/0 38/0-

X4 X5 25/0 1 25/0 48/0 5044/0 12/0

X1
2 56/2 1 56/2 88/4 0493/0 30/0-

X2
2 19/5 1 19/5 88/9 0094/0 42/0-

X3
2 19/0 1 19/0 35/0 5641/0 08/0

X4
2 19/0 1 19/0 35/0 5641/0 080/0

X5
2 19/5 1 19/5 88/9 0094/0 42/0-

)Residual(ماندهباقی 77/5 11 52/0 33/0

)Lack of Fit(برازشعدم 44/4 6 74/0 77/2 1413/0

)PureError(خالص خطاي 33/1 5 27/0

)CorTotal(کلمربعاتمجموع 88/60 31
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RSMبا استفاده از روش ماریسیتزیادتوده یستزیدمدل تولیزآنالیجنتا-4جدول

تشخیصضریب

)R2:R-Squared(
Std. Dev(72/0(معیارانحراف9052/0

شدهتعدیلتشخیصضریب

)Adj R-Squared(
Mean(81/6(میانگین7328/0

بینیپیشتشخیصضریب

)Pred R-Squared(
C.V. %(63/10(تغییراتضریب-8607/0

کافیدقت

)Adeq Precision(
31/8

بینیپیشخطايمربعاتمجموع

)PRESS(
27/113

Designتوسط نرم افزار یشنهاديپيهامدلیاناز م

Expert یدکاروتنوئیدتولیرمتغبراي، مدل درجه دوم

گرفته شدمناسب در نظر ماریسیتزیادیهدر سو

)0347/0P-value= .(یدتولیانسواریزآنالیجنتا

. آورده شده است5جدول دریهسوینایدکاروتنوئ

یتزیادیدکاروتنوئیدمعادله درجه دو در مورد تول

نشان دهنده X1به دست آمد.4معادلهمطابق ماریس

X3نشان دهنده غلظت مالات، X2،یتراتغلظت س

غلظت گلوتامات، X4ینات،نشان دهنده غلظت سوکس

دستبهیجنتاباشد.یمpHیزاننشان دهنده میزنX5و 

نشان6جدولدرکاروتنوئیدتولیدمدلیزاز آنالآمده

پاسخ سطح نمودارهايهمچنین.استشدهداده

یدمستقل مختلف بر تولیرهاياثر متقابل متغدوبعدي

به1شکل دریسماردیتزیایهتوسط سویدکاروتنوئ

.استشدهکشیدهتصویر

 (µg/l) =کاروتنوئید  + 06/72  +  ( 57/6 *X1)+

( 46/3 *X2)  +  ( 76/5 *X3)  –  ( 52/3 *X4)  –  ( 58/4 *X5)

+  ( 73/2 *X1X2)  –  ( 51/1 *X1X3)  –  ( 54/1 *X1X4)  +

( 46/0 *  X1X5)  –  ( 86/0 *X2X3)  –  ( 09/5 *X2X4)  +

( 39/3 *  X2X5)  –  ( 68/0 *X3X4)  –  ( 67/8 *  X3X5)  –

( 36/5 *X4X5)  –  ( 52/8 *X1
2 )  –  ( 02/11 *X2

2)  –

( 96/5 *X3
2) – ( 57/7 *X4

2) – ( 23/14 *X5
2) 4معادله

با روش سطح پاسخیتزیاماریسدیهسویدکاروتنوئیدتولیانسواریزآنالیجنتا-5جدول 

)ید(کاروتنوئعامل مجموع مربعات
درجه 

يآزاد
مربعاتیانگینم F-value P-value

یبضرا

رگرسیون

مدل 75/16581 20 09/829 94/2 0347/0

)X1(سیترات 86/1035 1 86/1035 68/3 0814/0 57/6

)X2(مالات 04/287 1 04/287 02/1 3344/0 46/3

)X3(سوکسینات 42/795 1 42/795 82/2 1210/0 76/5

)X4(گلوتامات 46/297 1 46/297 06/1 3261/0 52/3-

pH)X5( 88/503 1 88/503 79/1 2080/0 52/4-

X1 X2 00/119 1 00/119 42/0 5290/0 73/2
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X1 X3 72/36 1 72/36 13/0 7249/0 51/1-

X1 X4 76/37 1 76/37 13/0 7212/0 54/0-

X1 X5 44/3 1 44/3 012/0 9140/0 46/0

X2 X3 78/11 1 78/11 042/0 8417/0 86/0-

X2 X4 79/414 1 79/414 47/1 2503/0 06/5-

X2 X5 31/184 1 31/184 65/0 4357/0 39/3

X3 X4 40/7 1 40/7 026/0 8742/0 68/0-

X3 X5 88/1203 1 88/1203 27/4 0630/0 67/8-

X4 X5 10/460 1 10/460 63/1 2275/0 36/5-

X1
2 55/2131 1 55/2131 57/7 0188/0 52/8-

X2
2 50/3561 1 50/3561 65/12 0045/0 02/11-

X3
2 64/1040 1 64/1040 70/3 0808/0 96/5-

X4
2 09/1679 1 09/1679 96/5 0327/0 57/7-

X5
2 92/5938 1 92/5938 09/21 0008/0 23/14-

)Residual(ماندهباقی 71/3097 11 61/281

)Lack of Fit(برازشعدم 22/859 6 20/143 32/0 9011/0

)PureError(خالصخطاي 49/2238 5 70/447

)CorTotal(کلمربعاتمجموع 46/19679 31

ماریسیتزیادیدکاروتنوئیدتولRSMبدست آمده با استفاده از روش يهامدلآنالیزیجنتا-6جدول 

تشخیصضریب

)R2:R-Squared(
Std. Dev(78/16(معیارانحراف8426/0

شدهتعدیلتشخیصضریب

)Adj R-Squared(
Mean(59/36(میانگین5564/0

بینیپیشتشخیصضریب

)Pred R-Squared(
C.V. %(86/45(تغییراتضریب-3319/0

کافیدقت

)Adeq Precision(
893/4

بینیپیشخطايمربعاتمجموع

)PRESS(
70/26210
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ماریسدیتزیاهیتوسط سودیکاروتنوئدیمستقل مختلف بر توليرهایاثر متقابل متغيپاسخ سطح دوبعدينمودارها-1شکل
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یتکشت سلول و خاصيرنگدانه بر روتأثیریبررس

آنضدباکتریایی

HFBيهاسلوليبر روماریسیتزیاددانه مطالعات رنگ

بـر  یگونـه اثـر سـم   یچرنگدانه هیننشان داده است که ا

یبررس ـهمچنین.استها نداشتهدسته از سلولینايرو

-MCF و Helaیسرطانيهاسلوليبر رودانهرنگینا

ضــد یتخاصــينشــان داد رنگدانــه مــورد مطالعــه دارا7

مشـاهده تصـویر   یج). نتـا 3باشـند (شـکل   ینم ـیسرطان

شاهد Helaو ،HFB،MCF-7میکروسکوپی سلول هاي 

دررنگدانه استخراج شده در کشت سلولی یرپس از تاثو 

اثر رنگدانه یبررسیننشان داده شده است. همچن3شکل 

کلـی یااشرش ـو استافیلوکوکوس آرئـوس يحاصل بر رو

یاییضدباکتریتنشان داد رنگدانه مورد مطالعه فاقد خاص

باشد.یم

Hela ،HFBبر کشت سلولهاي ماریسیتزیاد) لیتریلیدر میکروگرماثر غلظت هاي مختلف رنگدانه (میحاصل از بررسیجنتا-2شکل

MCF-7و 
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80
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120

HeLa HFB MCF-7

ده
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له
سلو

صد
در

بر رده هاي سلولی  دیتزیا ماریس ) میکروگرم بر میلی لیتر(اثر غلظت هاي مختلف رنگدانه کاروتنوئیدي 
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رنگدانه استخراج شده در کشت سلولیتأثیرپس از شاهد و Helaو HFB،MCF-7تصویر میکروسکوپی سلول هاي -3شکل
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یريگیجهبحث و نت-4

مؤثرنـد  یکروبـی میـدهاي کاروتنوئیدبر تولیاديزعوامل

يدمـا یتروژنی،منابع نی،به منابع کربنتوانیکه ازجمله م

ي،کشت، طـول مـدت گرمخانـه گـذار    یطمحpHکشت، 

یـل دلین. بـه هم ـ ]17[و ... اشاره داشـت یسرعت همزن

يامـر یـدها کاروتنوئیـد عوامـل مـؤثر بـر تول   سـازي ینهبه

یکـی زمان، یکفاکتور در یک. روش استیرناپذاجتناب

یمحصـولات صـنعت  یدتولسازيینهبهیسنتيهااز روش

داده ییـر فـاکتور تغ یکروش، در هر زمان، یناست. در ا

سـطح ثابـت   یـک در یهمگ ـیگرديو فاکتورهاشودیم

یشآزمـا یـادي بـه تعـداد ز  یـاز روش نین. امانندیمیباق

ــرینــههزیندارد و بنــابرا یاز طرفــوبــر اســت و زمــانب

یــرد،گیمــؤثر را در نظــر نمــيفاکتورهــاینبــیــانکنشم

ــابرا ــراینبن ــهبهيب ــازيین ــوب س ــا روش مطل یفاکتوره

يفاکتورهـا ییروش در شناساینااما؛ شودیمحسوب نم

.]18[باشـد  یدمفتواندیساده بودن اجرا میلمؤثر و به دل

از صــنعتی،فراینــدیــکســازيینــهمنظــور بهمعمــولاً بــه

ــاروش ــاريه ــتفاده  يآم ــطح اس ــخ س ــد روش پاس مانن

فاکتورهـا در نظـر   بـین میـانکنش روشایـن در. شودیم

يانجـام تعـداد معـدود   یلبه دلیو از طرفشودیگرفته م

. ]19[صـرفه اسـت   بـه و زمان مقرونینهازنظر هزیشآزما

و به عبـارت بهتـر هـر    یکروارگانیسمکه هر مییجاآناز

یـد توليخـود بـرا  یژهوییغذاهايیازمندينيدارایهسو

یـد تولیطشـرا سـازي ینهبهینبنابراباشد،یمحصول میک

است تـا بتـوان   يضروریکروبیمیههر سويمحصول برا

ــا حــداقل هز ــهب ــه حــداکثر نتین ــوب یجــهممکــن ب مطل

سـازي ینهدر مطالعه حاضر به بهبنابراین. ]20[یافتدست

دیتزیــایهتــوده ســویســتو زکاروتنوئیــدتولیــدآمــاري

پرداختـه سـطح پاسـخ یشناس ـبا استفاده از روشماریس

،  بـه فهـم   یاضـی بـه دسـت آوردن مـدل ر   تا بتوان با شد

و کاروتنوئیـد یـد بر تولثر ؤممختلف یرهايمتغینروابط ب

یشـتر بیـد کمک کـرده و امکـان تول  یکروبیتوده میستز

کمتر فـراهم  يهاینهمحصول مورد نظر را با استفاده از هز

در RSMیـا منظور از روش سطح پاسـخ  اینبه. ختسا

از. شـد اسـتفاده یرپـذ چرخشيقالب طرح مرکب مرکز

Design Expertافـزار نرمتوسطیشنهاديپيهامدلمیان

مربـوط بـه   )تشـخیص یب(ضرR2یر، با توجه به مقاد7

پاسـخ  هـاي یرمتغيمختلف، مدل درجه دوم برايهامدل

ــپس از    ــد. س ــه ش ــر گرفت ــه مناســب در نظ ــورد مطالع م

مـدل سـطح پاسـخ، بـر     یـک یـین منظـور تع بهیون،رگرس

 ـاثراتودومدرجهی،خطيهاپاسخایندبراساس  ل متقاب

مستقل استفاده شد.  یرهايمتغ

دسـت  بـه يآماريهامعنادار بودن مدلمطالعه، ینادر

قـرار  یمـورد بررس ـ P-valueو F-testآمده با استفاده از 

مـدل  F-valueیزانمماریسیتزیادیهگرفت. در مورد سو

آن در حــدود P-valueو94/2یــدکاروتنوئیــدتوليبــرا

یـن تـوده ا یسـت زمدلبه دست آمد و در مورد0347/0

بــه 0036/0معــادلP-valueو 25/5آنF-valueیهسـو 

یـن ايدست آمد که نشان دهنده معنادار بـودن مـدل بـرا   

مـورد  يهـا صحت مـدل یبه منظور بررس.باشدمیسویه

) و تسـت عـدم بـرازش   R2(تشـخیص یبمطالعه، از ضر

)Lack of fit test(   استفاده شد. معنادار بودن تسـت عـدم

یمعناست که نقاط به خـوب ینمدل، به ایکيبرازش برا

يتوان از مدل براینمیجهاطراف مدل قرار نگرفته و در نت

. مقـدار تسـت   کرداستفاده یوستهپیرمتغیرمقادیشگوییپ

ماریسیتزیادتوده یستو زیدکاروتنوئیدعدم برازش تول

دار بـه  به دست آمد که معنا1413/0و 9011/0یببه ترت

بـه  یجنشان دهنـده آن اسـت کـه نتـا    امراین. یامددست ن

یبـا مـدل سـازگار هسـتند. از طرفـ     یدست آمده به خوب

توده یستو زیدکاروتنوئیددر مورد تولیصتشخیبضر

دست آمـد.  به8426/0و 9050/0به ترتیب ماریسیتزیاد

واست1و0ینبيعددمعمولطوربهیصتشخیبضر

نظر،موردمدلکهاستمعنااینبه1بامساويحالتدر

کنـد و در حالـت   مـی بـرآورد رایشـی آزمايهـا دادههمه
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طـور بـه معناست که بر آورد مـدل  اینبهبا صفر يمساو

يبرایخوبییمدل توانایکآنکه ياشتباه است. براکامل

برازش اطلاعات داشـته باشـد، لازم اسـت کـه مقـدار آن      

شـان  نیـک، بـه  R2بودن مقـدار  یکباشد. نزد8/0يبالا

آمده خواهد بود. از طرف به دست بودن مدل يدهنده قو

Adjمقـــداریگـــرد  R2)Adjusted determination

coefficient (مدلشدهیم/تنظتعدیلیصتشخیبضریا،

یستو ز5564/0ماریسیتزیادیدکاروتنوئیددر مورد تول

R2توجه داشت که هم یدبادست آمد.به 7328/0توده آن 

را دارند که یتقابلینشده ایمتنظیصتشخیبو هم ضر

یتجرب ـيهااز نقاط مربوط به دادهينشان دهند چه تعداد

پـیش تشخیصیب. ضر.یرندگمیقراریوندر خط رگرس

)pred R2)Predicted determination coefficientیابینی

کنـد،  مییريمدل جلوگ) Overfitting(برازشیشکه از ب

شـده تنظـیم تشـخیص ضـریب ازیـدتر مفیتواند حتیم

یـده بـرازش بـه پد  بـیش کـه گفـت بایدتوضیحدر. باشد

مدل يشود که در آن درجه آزادمیگفتهآماردرنامطلوبی

باشد و میشدهانتخابواقعیآزاديدرجهازبیشتریاربس

خـوب یارموجود بسيهادادهيچه مدل رواگریجهدر نت

يخطـا يدارایـد جديهـا دادهيدهد، اما بر رومینتیجه

بـودن مـدل،   ثر ؤمسنجش يکه برایاست. در صورتیادز

سـنجد،  یبرازش را ميهانمونهيآن بر رویینه تنها کارا

درنیـز نشـده یـده دییهانمونهيمدل بر روییبلکه توانا

ضـریب مقـدار چقـدر هـر ینشـود. بنـابرا  میگرفتهنظر

ینـی بپـیش توانـایی مدلباشد،بیشتربینیپیشتشخیص

تغییـرات ضـریب انـدك مقـدار . داشـت خواهـد بیشتري

نشـان دهنـده   یـز ن) C.V.)Coefficient of variation٪یـا 

به دست آمده است. يهادقت و قابل اعتماد بودن داده

سـازي شـرایط تولیـد،    پس از بهینـه در مطالعه حاضر 

یتزیــادســویه مــورد مطالعــهدررنگدانــهیــدحــداکثر تول

شـرایط .شـد گـزارش یتـر گرم بر لیلیم636/92یسمار

یهتوسـط سـو  یـد کاروتنوئیسـتی سنتز زيکشت براینهبه

سـیترات حـاوي ) 8pH(یريتخمیطدر مح،موردمطالعه

)mM5/12 ،(گلوتامـــات)mM5/12 ،(مـــالات)mM

ــیناتو) 5/12 ــmM5/12(سوکســـ ــدی) مـــ ؛ باشـــ

يدر نقطـه مرکـز  یدکاروتنوئیدحداکثر تولیگردعبارتبه

بـا مشـابه یـق اسـت کـه در تحق  یدر حالاینبوده است. 

یتزیـا ددر ینکانتاگزاتیدها بر تولاثر واسطه،حاضرتحقیق

ینکانتـاگزانت یـد و حـداکثر تول یمورد بررس ـناترونولیمنا

بنـابراین . ]21[گزارش شده بود یتربر لیکروگرمم2871

در یـر کشـت آب پن یطدست آمده مح ـبهیجبا توجه به نتا

ویمـت توانـد بـه عنـوان بسـتر ارزان ق    یم ـشرایط بهینـه  

 ـکانتولیـد بـراي مناسب مـاریس دیتزیـا توسـط یناگزانتت

ــراراســتفادهمــورد ــردق ــودن حــد  .گی ــرات محــرك ب اث

یــدکاروتنوئیــدتوليچرخــه کــربس بــر رويهــاواســط

حـد  نخسـت شـود.  یـه توجیـر زیـل توسـط دلا تواندیم

ــط ــاواس ــزا   يه ــث اف ــربس باع ــه ک ــزانمیشچرخ ی

شده و بـه  یلهدکربوکسیبترکین. اشوندیاگزالواستات م

مخـزن  تواندیمیروواتپیش. افزاشودیمیلتبدیروواتپ

کـوآ از  یلاسـت ي. واحـدها دهنـد یمیشکوآ را افزایلاست

ــروواتپیلاســیوندکربوکس ــنفس ی ــا ت و در موجــودات ب

در مرحله قبل از ورود به چرخـه کـربس سـاخته    ي،هواز

و یزوپرنـی ایبـات سـاخت ترک يبراییجاآناز. شودیم

یناسـت، بنـابرا  یازکوآ موردنیلاستیدها،ازجمله کاروتنوئ

یشباعـث افـزا  تواننـد یچرخه کـربس م ـ يهاحد واسط

در یـدي کلهـاي یمآنـز ،دومدانـه شـوند.   رنـگ ینایدتول

یلو اسـت یولازمانند تیدهاکاروتنوئیستیسنتز زیرهايمس

يهـا حـد واسـط  یرتحـت تـأث  توانندیمیلازکوآ کربوکس

) An)2001حـال ینبـاا . ]22[یرنـد چرخه کربس قرار گ

چرخـه کـربس   يهـا کـه حـد واسـط   استکردهگزارش

اثــر یــارا کــاهش دهنــد و یــدکاروتنوئیــدتولتواننــدیم ـ

مطالعـه درعـلاوه بـه .باشـند نداشتهآنهایدبر تولیخاص

An)2001فافیـا مخمـر یـد کاروتنوئیدکاهش تولیزان) م
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مشتق شده از چرخـه  هايیدآمینهحضور اسدر1رودوزیما

ــات، ب   ــد گلوتام ــیشــترکــربس مانن يتــریدهاياز اس

یش. افـزا باشـد یچرخه مینحد واسط در ایلیککربوکس

یـزان میدچرخه کربس همراه با تولیتتنفس و فعالیزانم

یـد تولیشاست. بـا افـزا  یژنفعال اکسيهااز گونهیاديز

ــه ــاگون ــهیژنفعــال اکســيه ــارتو ب اســترس یگــردعب

ــ ــلول، تولیداتیواکس ــددر س ــدکاروتنوئی ــزای ــدایشاف پی

مشـتق از  هـاي یدآمینهفـراهم کـردن اس ـ  بنـابراین ؛ کندمی

یجـه چرخـه کـربس و درنت  یتچرخه کربس، درواقع فعال

ــدتول ــدکاروتنوئی ــی ــاهش م ــدیرا ک ــابرا.]23[ده ین،بن

مطالعـه حاضـر و اکثـر    یجگفـت نتـا  یطـورکل بهتوانیم

چرخه کـربس  يهاکه واسطهکنندیمتأییدیمطالعات قبل

یــدهايکاروتنوئیــدبــر توليمــؤثرياثرگــذارتواننــدیمــ

اسـت کـه   يضـرور حـال ینداشـته باشـند. بـاا   یکروبیم

یـد کاروتنوئیدکربس مؤثر بر توليهاغلظت و نوع واسطه

.  یردقرار گیجداگانه موردبررسیکروبیمیههر سويبرا

اثرهـاي یبررس ـرنگدانـه، یـد تولسازيبهینهبرعلاوه

ینو همچن ـسـلول هـاي ردهبرهارنگدانهسلولیسمیت

آوردندسـت بـه منظـور  بـه آنهـا یاییخواص ضد باکتر

. مطالعـات  اسـت يضـرور هایـد کاروتنوئزیستیخواص

سـرطان ازپیشـگیري دریدهانشان داده است که کاروتنوئ

ــدنقــشعــروقگرفتگــیو ــنمطالعــهنتیجــهدردارن ای

تواند کمک کننده باشـد  میسلولکشترويبرترکیبات

علـت عمـده   یعفـون يهـا یمـاري بیگر،طرف داز. ]24[

25حـدود سـالانه . اسـت جهـان سراسـر دریرمرگ و م

دادهاختصـاص خودبهراجهانمیرومرگکلازدرصد

مـورد داروهـاي برابـر درمقاومـت حاضرحالدر. است

یشدر حـال افـزا  یعفـون يهـا يربیمـا درماندراستفاده

ــت ــاتوژن . اس ــه پ ــااز جمل ــر دارو،  يه ــاوم در براب مق

)، MRSA(یسـیلین مقـاوم بـه مت  اورئوسیلوکوکوساستاف

یســینمقـاوم در برابـر ونکوما  اورئـوس یلوکوکوساسـتاف 

1. Phaffia rhodozyma

VRSA)(ــ  ــیم ــند. برخ ــداز کاروتنوئیباش ــا دارای يه

یـد مثـال، کاروتنوئ بـراي باشند. یمضدباکتریایییتخاص

ــده از  ــدا شــ ــزاسترپتوماجــ هیگروزکوپیکــــوسیســ

ــ2هیگروزکوپیکــوسیســزاسترپتوما ــر علیم ــد ب ــهتوان ی

رچقا.یـرد ذکـر شـده مـورد اسـتفاده قـرار گ     يهـا پاتوژن

هکنندتولیديهاگانیسموارمیکراز یکیسیلوژسپرآ

ــگ بهمایلاي هقهواي و هقهوبهمتمایلزرد، زرد نهدارنــ

ــر مــینکینوانترآعنوازسبزیاوهسیا ــات ب باشــد. مطالع

نگیررهعصاکهداده اسـت  ننشاقارچ یندانه ارنگيرو

ــريقوسیلوژسپرآ ضدونیاکسیدانتیآفعالیتینتـــــ

ــقدر تحق.]25، 26[داردراچیرقا ــری ــرحاض ــداث ض

مـورد رنگدانـه بـا ارتبـاط درتومـوري ضـد وباکتریایی

شـده  یـد تولیـد وجـود، کاروتنوئ ینابا.نشددیدهمطالعه

يبـر رو یسلولیتاثرات سم،ماریسدیتزیایهتوسط سو

یـن نشان نـداد. ا یزنانسانییبروبلاستنرمال فیرده سلول

یمورد مطالعـه م ـ یهسویددهد از کاروتنوئینشان میجنتا

یغـذائ یعدر صـنا یداروئیعاستفاده از صنايبه جاتوان

استفاده کرد.  یشیو آرا

 ـدر تولریچشـمگ شیتوجه بـه افـزا  با  ـکاروتنوئدی دی

در يآمـار يسـاز نـه یبهيهـا روشتوسـط سیمارایتزید

کـرد کـه   يریگجهینتتوانینشده، منهیبهطیبا شراسهیمقا

 ـتوليسـاز نـه یپاسـخ سـطح به  یشناسروشياستراتژ دی

ازوجــود،  نیـ ـمــؤثر بــوده اســت. بــا ا   دیــکاروتنوئ

يبه عدم غربـالگر توانیم،حاضرمطالعههايیتمحدود

 ـیگـر مـؤثر د یرهايمتغ یـد کاروتنوئیـد تولیشافـزا رايب

ــو ــایهس ــاریسدیتزی ــارهNM م ــتاش ــابراین؛ داش بن

یدهاياس ـیگـر کـه د کننـد یم ـیشـنهاد مقاله پیسندگاننو

حاصـل از  هـاي یدآمینهاس ـیگردینو همچنیلیککربوکس

ــه بس ــ  ــربس ک ــه ک ــته  یارچرخ ــات گذش ــم در مطالع ک

ــ ــهیموردبررس ــدقرارگرفت ــزن،ان ــددر تولی ــدکاروتنوئی ی

.یرندمدنظر قرار گیکروبیمهايیهسو

2. Streptomyces hygroscopicus

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
5-

09
 ]

 

                            16 / 19

https://biot.modares.ac.ir/article-22-37092-en.html


و همکارانبختیاريصالحی______________ ________________________________ ...تولید رنگدانهيسازنهیبه

17

تشکر و قدردانی-5

نویسندگان مقاله از مسئولین محترم دانشگاه اصفهان براي 

کارشناسی نامهپایانحمایت مالی تحقیق حاضر در قالب 

.کنندارشد تشکر و قدردانی می

منابع-6

1. Sathasivam, R., and Ki, J. S. (2018). A review
of the biological activities of microalgal
carotenoids and their potential use in healthcare and
cosmetic industries. Mar drugs, 16(1), 26.

2. Mortensen, A. (2006). Carotenoids and other
pigments as natural colorants. Pure Appl chem,
78(8), 1477-1491.

3. Sandmann, G. (2001). Carotenoid
biosynthesis and biotechnological application. Arch
Biochem Biophys, 385(1), 4-12.

4. Rao, A. V., and Rao, L. G. (2007).
Carotenoids and human health. Pharmacol res,
55(3), 207-216.

5. Yoshida, K., Inoue, K., Takahashi, Y., Ueda,
S., Isoda, K., Yagi, K., and Maeda, I. (2008). Novel
carotenoid-based biosensor for simple visual
detection of arsenite: characterization and
preliminary evaluation for environmental
application. Appl. Environ. Microbiol. 74(21):6730-
6738.

6. Vachali, P., Bhosale, P., and Bernstein, P. S.
(2012). Microbial carotenoids. In Microbial
carotenoids from fungi (pp. 41-59). Humana Press,
Totowa, NJ.

7. Tian, B., and Hua, Y. (2010). Carotenoid
biosynthesis in extremophilic Deinococcus–
Thermus bacteria. Trends microbiol, 18(11), 512-
520.

8. Nasrabadi, M. R. N., and Razavi, S. H.
(2010). Use of response surface methodology in a
fed-batch process for optimization of tricarboxylic
acid cycle intermediates to achieve high levels of
canthaxanthin from Dietzia natronolimnaea HS-1.
J. Biosci. Bioeng, 109(4), 361-368.

9. Zamanian, N. and Etemadifar, Z. (2016).
Isolation and molecular identification of a UV-
resistant strain of Dietzia maris and antioxidant
activity of pigment. Biological Journal of
Microorganism. 5(18): 83-94.

10. Zamanian, S. N., and Etemadifar, Z. (2017).
Radical scavengering of pigments from novel

strains of Dietzia schimae and Microbacterium
esteraromaticum. Progress in Biological Sciences,
6(2), 159-170.

11. Rodrigues, L. R., Teixeira, J. A., and Oliveira,
R. (2006). Low-cost fermentative medium for
biosurfactant production by probiotic bacteria.
Biochem. Eng. J., 32(3), 135-142.

12. Howe, J. A., and Tanumihardjo, S. A. (2006).
Evaluation of analytical methods for carotenoid
extraction from biofortified maize (Zea mays sp.). J
Agric Food Chem, 54(21), 7992-7997.

13.  Nasri  Nasrabadi,  M.  R.,  and  Razavi,  S.  H.
(2010). Enhancement of canthaxanthin production
from Dietzia natronolimnaea HS-1 in a fed-batch
process using trace elements and statistical
methods. Braz J Chem Eng, 27(4), 517-529.

14. Marova, I., Carnecka, M., Halienova, A.,
Certik, M., Dvorakova, T., and Haronikova, A.
(2012). Use of several waste substrates for
carotenoid-rich yeast biomass production. J.
Environ. Manage, 95, S338-S342.

15. Mohana, D., Thippeswamy, S., and Abhishe,
R. (2013). Antioxidant, antibacterial, and
ultraviolet-protective properties of carotenoids
isolated from Micrococcus spp. Radiat Prot
Environ, 36(4), 168-174.

16. Rezaeeyan, Z., Safarpour, A., Amoozegar, M.
A., Babavalian, H., Tebyanian, H., and Shakeri, F.
(2017). High carotenoid production by a
halotolerant bacterium, Kocuria sp. strain QWT-12
and anticancer activity of its carotenoid. EXCLI
journal, 16, 840.

17. Chen, D., Han, Y., and Gu, Z. (2006).
Application of statistical methodology to the
optimization of fermentative medium for
carotenoids production by Rhodobacter
sphaeroides. Process Biochem, 41(8), 1773-1778.

18. Panda, B.P., Ali, M., and Javed, S. (2007).
Fermentation process optimization. Res. J.
Microbiol, 2(3), 201-208.

19. Hamidi, M., Abdin, M. Z., Nazemyieh, H.,
Hejazi,  M.  A.,  and  Hejazi,  M.  S.  (2014).
Optimization of total carotenoid production by
Halorubrum Sp. TBZ126 using response surface
methodology. J. Microb. Biochem. Technol, 6, 286-
294.

20. El-Banna, A.A., El-Razek, A.M.A., El-
Mahdy, A.R. (2012). Some factors affecting the
production of carotenoids by Rhodotorula glutinis
var. glutinis. Food Nutr Sci, 3(01), 64.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
5-

09
 ]

 

                            17 / 19

https://biot.modares.ac.ir/article-22-37092-en.html


1400بهار، 2، شماره 12دوره _______ ________________________________ زیست فناوري دانشگاه تربیت مدرس

18

21. Khodaiyan, F., Razavi, S.H. and Mousavi,
S.M. (2008). Optimization of canthaxanthin
production by Dietzia natronolimnaea HS-1 from
cheese whey using statistical experimental
methods. Biochem. Eng. J., 40(3):415-422.

22. Bhosale, P. (2004). Environmental and
cultural stimulants in the production of carotenoids
from microorganisms. Appl Microbiol Biot, 63(4),
351-361.

23. An, G.H. (2001). Improved growth of the red
yeast, Phaffia rhodozyma (Xanthophyllomyces
dendrorhous), in the presence of tricarboxylic acid
cycle intermediates. Biotechnol. Lett, 23(12), 1005-
1009.

24. Matos, H.R., Mascio, P., and Medeiros, M.H.
(2000). Protective effect of lycopene on lipid
peroxidation and oxidative DNA damage in cell
culture. Arch. Biochem. Biophys, 383(1): 56-59.

25. Geweely, N.S. (2011). Investigation of the
optimum condition and antimicrobial activities of
pigments from four potent pigment-producing
fungal species. J. Life Sci, 5(9): 201.

26. Coppens, I. (2013). Targeting lipid
biosynthesis and salvage in apicomplexan parasites
for improved chemotherapies. Nat. Rev. Microbiol,
11(12): 823.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

io
t.m

od
ar

es
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
5-

09
 ]

 

                            18 / 19

https://biot.modares.ac.ir/article-22-37092-en.html


Biotechnology-Tarbiat Modares University

19

Production optimization of canthaxanthin pigment
from radioresistant Dietzia maris and evaluation of

its effect on cell culture
Atefeh Salehi Bakhtiary1, Zahra Etemadifar2*, Matia Sadat Borhani2

1-M.Sc., Department of Cell and Molecular Biology & Microbiology, Faculty of Biological Science
and Technology, University of Isfahan, Isfahan, Iran

2-Associate Professor, Department of Cell and Molecular Biology & Microbiology, Faculty of
Biological Science and Technology, University of Isfahan, Isfahan, Iran

3-Assistant Professor, Biology Department, Faculty of Sciences, Gonbad Kavous University,
Golestan, Iran

*Corresponding author
E-mail address: z.etemadifar@sci.ui.ac.ir

Postal Code: 8174673441
Received: 2020/2/10 Accepted: 2020/12/30

Abstract:
Background: Carotenoids are biological antioxidants and play important
roles in protecting the body from diseases and aging. Canthaxanthin is one of
the most widely used carotenoids in the industry and medicine. This study
aimed to investigate the biological properties of canthaxanthin pigment as
well as its production optimization in a low-cost medium using a
radioresistant microbial strain named Dietzia maris.
Materials and methods: Bacterial carotenoids were extracted and its
antibacterial, anti-tumor, and cytotoxicity properties were investigated.
Then, the effect of Krebs intermediates and pH on the production of pigment
and microbial biomass in the whey medium was investigated using the
response surface methodology.
Results: Maximum pigment production was found to be 92/54 mg/l in whey
culture medium at pH 8 and in the presence of 12.5 mM of each of citrate,
glutamate, malate, and succinate by the response surface method. The
pigment did not show any cytotoxic effect on Hela, HFB, and MCF-7 cell
lines. Besides, the pigment did not have any antibacterial properties.
Conclusion: Radioresistant microbial strains are better candidates for
microbial pigment production due to their stability and high antioxidant
activity.  In  this  study,  a  whey  culture  medium  was  used  to  reduce  the
production cost of canthaxanthin. The addition of Krebs intermediaries in the
fermentation medium increased the pigment production by Dietzia maris
significantly.

Keywords: Carotenoids, Canthaxanthin, Dietzia maris, Radioresistant,
Whey
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