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Abstract 
Aims: One of the ways to reduce cholesterol is to use statins that prevent cholesterol synthesis. The statins are similar to mevalonate and act as a competitive inhibitor of HMG-CoA reductase enzyme. Lovastatin is the eminent derivate of the statins group, which is produced by many microorganisms. At commercial scale lovastatin is produced in submerged culture by Aspergillus 
terreus. The industrial production of this metabolite is carried out by 
Aspergillus turosus in liquid culture. The main aim of this research was to investigate the effect of spore age on lovastatin production at the inoculation stage; also, the impact of adding olive oil and tetracycline as inducers for lovastatin production were examined. 
Materials & Methods: In the present experimental research, different suspensions from varying ages of spore were prepared and added to the medium of Aspergillus terreus ATCC 20542; lovastatin concentration also was measured by High Performance Liquid Chromatography (HPLC). 
Findings: The utmost lovastatin was observed in inoculum with 85 days spore age and equal to 60 mg/l, which was approximately twice higher compared to when inoculated with 10 days spore age. The best concentration of spore inoculation was 0.5×107 spores/ml. Lovastatin production significantly increased when tetracycline and olive oil were used as inducers. 
Conclusion: As the inoculated spore age increases, lovastatin and biomass production is increased. The lovastatin production is increases by more than 1.5 times while adding tetracycline and olive oil compared to date syrup alone. 
 
Keywords Cholesterol [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68002784]; Lovastatin [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68008148]; 
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  چکيده
های کاهش کلسترول خون استفاده از داروهایی  امروزه یکی از راه حل اهداف:

دلیل  . این مواد بهکنند به نام استاتین است که از سنتز کلسترول جلوگیری می
شوند.  ردوکتاز می HMG-CoAشباهت به موالونات موجب مهار رقابتی آنزیم 

شده است که توسط  لواستاتین یکی از اولین داروهای استاتینی کشف
تولید صنعتی این متابولیت توسط شود.  های زیادی تولید می میکروارگانیزم

در کشت مایع انجام  (Aspergillus terreus) آسپرژیلوس ترئوسقارچ 
شود. هدف اصلی این تحقیق بررسی اثر سن اسپور در هنگام تلقیح بر تولید  می

عنوان  تاثیر افزودن روغن زیتون و تتراسایکلین به نیهمچن لواستاتین بود.
  القاگرهای تولید لواستاتین بررسی شدند.

های  های متفاوتی از سن در تحقیق تجربی حاضر سوسپانسیون ها: مواد و روش
 ATCC 20542 آسپرژیلوس ترئوسمختلف اسپور تهیه و به محیط کشت قارچ 

 (HPLC)اضافه شدند، غلظت لواستاتین نیز با کروماتوگرافی مایع با عملکرد بالا 
  گیری شد. اندازه
روز و برابر با  ۸۵اسپورهایی با سن بیشترین میزان لواستاتین با تلقیح  ها: یافته
گرم بر لیتر مشاهده شد که حدود دوبرابر بیشتر از تلقیح با اسپورهایی با  میلی۶۰

لیتر به دست  اسپور بر میلی ۵/۰×۱۰۷روز بود. بهترین میزان تلقیح اسپور  ۱۰سن 
عنوان  آمد. تولید لواستاتین هنگامی که از تتراسایکلین و روغن زیتون به

  داری افزایش یافت. طور معنی گرها استفاده شد بهالقا
 شتریب توده و زیست نیلواستات دیتولبا افزایش سن اسپور تلقیحی  گیری: نتیجه
 از شیب تونیز روغن و نیکلیهنگام افزودن تتراسا نیلواستات دیتولشود.  می
  یابد. می شیافزانسبت به شیره خرمای تنها  برابر۵/۱

  ، اسپور، القاگرهاآسپرژیلوس ترئوسکلسترول، لواستاتین،  :ها کلیدواژه
  

  ۰۳/۰۲/۱۳۹۶ تاريخ دريافت:
  ۲۹/۱۱/۱۳۹۶ تاريخ پذيرش:
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  مقدمه
 مانند هایی استاتین توان می خون کلسترولعوامل کاهنده  از

به  یتمتابول ینا یشباهت ساختار یلدل . بهبرد نام را لواستاتین
- ۳یدروکسی، ه- ۳ یمکه محصول آنز یا موالونات ماده

 ،ردوکتاز) است HMG-CoAردوکتاز ( A یمکوآنز یلگلوتار یلمت
 یوسنتزو کاهش ب یمآنز ینا رقابتیموجب مهار  تواند یم ماده این

عروق  یاز گرفتگ یریمنجر به جلوگ یجهکه در نت شدهکلسترول 
در فاز  است که معمولاً  هیثانو تیمتابول کی نیلواستات .[1]شود یم

. [2]شود یم ترشح تروژنین تیمحدود طیرشد در شرا سکون
 ومیلیس یپنو  روبر موناسکوس ،ترئوس لوسیآسپرژ های قارچ
اما در  ،[7-3]هستند نیلواستات کننده دیتول یها هیسو نیتر مهم
 عیدر کشت ما دیتول یبرا ترئوس لوسیآسپرژ فقط بزرگ اسیمق

در کشت  نیلواستات یصنعت دیتول یبرا .[13-7]تاس افتهیتوسعه 
 استفاده بزرگ یفرمانتورها در حیتلق یبراقارچ  یاز اسپورها عیما
 حیتلق زانیم و طیشرا ،ییاسپورزا بر ثروم عواملشود، بنابراین  می
د بود. نگذار خواهرثا نیلواستات مانند هیثانو یها تیمتابول دیتول در
 دیتول بر اسپور سن اثرو همکاران  لاتاپراسانا  ۲۰۱۵ سال در

که  دادند نشان و کردند یبررس روزه هفت دوره کی در را نیلواستات
همکاران در  و پورسل .[14]استثر وم نیلواستات دیسن اسپور در تول

 شدت و یحیدو فاکتور غلظت اسپور تلقکردند  گزارش ۲۰۰۶سال 
 شدت در یشی. هر افزاهستند ثروم ییاسپورزا یرو دسترس در نور
 .شود یم ییاسپورزا زمان شکاه موجب اسپور غلظت و نور

. گیرد صورت می یکند به ،شده قیرق حیتلق و یکیتار در ییاسپورزا
 یمواد مغذ عیخاطر است که مصرف سر نیغلظت اسپور به ا ریثات

 .[15]شود یم تر عیسر ییاسپور موجب اسپورزا یدر غلظت بالا
 در اسپور حیتلق تیفیک که کردند گزارشو همکاران  اهگارتنر

 که دارد یبستگ آن شیرو و اسپور غلظت به یستیز یندهایفرآ
 جادیگذاشته و موجب ا ریثاقارچ ت ییزا ختیر یرو عوامل نیا
 ییزا ختیر نیا جهینت درد، شو یم پلت نام به یخاص ییزا ختیر
ها نشان  داده نیا .گذارد یم ریثات هیثانو یها یتمتابول دیتول یرو
شده با غلظت اسپور  لیتشک یکلن یکه تعداد واحدها دهند می
 ریمتغ اسپور سن با ییدارد اما اسپورزا میرابطه مستق یحیتلق
کوچک  یها و همکاران عنوان کردند که پلت ژوکوجیب .[16]است

رو موجب  نیکنند و از ا یجذب م ژنیبزرگ اکس یها بهتر از پلت
و  نگو .[17]شوند یم کشت طیمح در نیلواستات شتریب دیتول

 توسط کیتریسدیاس دیتول شیافزا یرا برا یدیهمکاران روش جد
قارچ  یکشت اسپورها یجا کردند آنها به یمعرف لوسیآسپرژقارچ 

 تواند یم دهیا نیا کردنداستفاده  حیعنوان تلق پلت به ییزا ختیراز 
 گرید دیتول شیافزا یبرا دبخشینو روش کی عنوان به

  .[18]باشد ثروم یا رشته یها قارچ ریدر تخم هیثانو یها تیمتابول
 کیعنوان  به زیالقاگرها ن ،قارچ ییزا ختیر و اسپور سن بر افزون

 ی. القاگرها موادشوند محسوب می نیلواستات دیفاکتور مهم در تول
 شیموجب افزا ها میبر آنز ریثاواسطه ت ههستند که افزودن آنها ب

از مراحل رشد و  کی. افزودن القاگر در هر شود یمحصول مورد نظر م
ثر وم هیثانو یها تیمتابول دیافزودن آن در تول زانیم نیهمچن
 یها تراکم با مرتبط پاسخ و کیتحر موجب که یمواد .[19]است
در  مواد نیا. آیند یالقاگرها به شمار م ینوع زینهستند  تیجمع
به اثبات  یخوب هو باند  مطالعه شده یعیصورت وس هب ها یباکتر
 دایکاندها تنها در چند گونه شامل  در قارچ که یدر حال اند دهیرس
س فلاوو لوسیآسپرژ، (Candida albicans) زکنیآلب (Aspergillus felavous)  ترئوس لوسیآسپرژو (Aspergillus 

terreus) مولکول عنوان  به دیاس کینولئیل .[22-20]اند کشف شده 
کند و موجب  یدر ارتباطات سلول به سلول عمل مرسان  پیام
 .[23]دشو می ترئوس لوسیآسپرژدر قارچ  نیلواستات دیتول شیافزا

 تراکم بهپاسخ  لیپتانس زین نیپیلیاگز مانند دچربیاس مشتقات
در قارچ  دیاس کینولئیمشتقات ل .[27-24]دارد را ها قارچ در یسلول
 دیدر تول (Aspergillus nidulans)س دولانین لوسیآسپرژ
 دیتول یبرا تراکم به وابسته اسپور یرجنسیغ و یجنس
و در قارچ  دخیل هستند نیلیس یپن لیاز قب هیثانو یها یتمتابول
نقش  ومیبه اسکلتر ومیدیکن لیدر تبد فلاووس لوسیآسپرژ
عنوان  به دیاس کینولئیهمکاران افزودن ل و سورنتینو .[27 ,26]ددارن

و  دارتورا، [23]را بررسی کردند نیلواستات دیتول شیافزا یالقاگر برا
خالص موجب  نیعنوان کردند که استفاده از پکت زینهمکاران 

 یها تیعنوان متابول گالاکتوروناز به یاندوپل میآنز دیتول شیافزا
  .[28]شود یم ترئوس لوسیپرژسآمانند  یا رشته یها در قارچ هیثانو

شامل  نیلواستات دیثر در تولوهمکاران عوامل م و انصاری جابری
 عناصر ،pH ،کربن به نیتروژن نسبت ،یتروژنین ،یمنابع کربن

و  را بررسی کرده ترئوس لوسیآسپرژ قارچ در القاگرها و یمعدن
 نیلواستات دیرا در تول ریثات نیشتریب ینشان دادند منبع کربن

 دیتول کربن، منبع نیبو همکاران گزارش کردند که  ایج .[29]دارد
انتخاب . [30]ارتباط وجود دارد ییزا ختیر راتییو تغ نیلواستات
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توده  ستیبازده ز یرو نکهیاز ا شیمناسب ب تروژنیمنبع کربن و ن
 دراتیکربوه .[7]استگذار ریثات نیلواستات  بازده یبگذارد رو ریثات

. است نیلواستات دیتول و میزکروارگانیم رشد در ثروم  ماده نیتر مهم
 ،است گلوکز نیلواستات دیتول یبرا یدراتیکربوه منبع نیتر پرمصرف

از  یمشخصتوده در غلظت  ستیو ز نیلواستات دیتول نیرشتیب
مقدار منجر به  نیکمتر از ا و شتریو غلظت ب دهد یم رخ گلوکز
منبع  زیخرما ن رهیش .[32 ,31 ,1]شود ینم نیلواستات دیتول شیافزا
 دیو تول ترئوس لوسیآسپرژرشد قارچ  یبرا ها دراتیاز کربوه یغن

 نیاول یو همکاران برا یانصار یجابر. شود محسوب می نیلواستات
در  بینوترک یها نیپروتئ دیتول یخرما برا رهیاز ش ربا
 دیو نشان دادند که تول دها استفاده کردن میزکروارگانیم

 شیخرما افزا رهیکشت ش طیدر مح هیثانو یها تیمتابول
 یهپا ای یهتغذ محیطو همکاران  کماس. طبق مطالعه [33]دبای یم

القاگر  یکعنوان  د بهنتوان یم یرهغ و یسرولگل لاکتوز، گلوکز، مانند
گونه که  همان .[34]دنده یشرا افزا ینلواستات یدتولو  دنعمل کن

 یرو پیش های چالش از یکی تولید افزایشو  سازی بیان شد بهینه
 شیافزا دنبال به همواره میعظ یدیتول یها شرکت است، صنعتگران

 در مطالعه حاضر .هستند نهیهز نیکمتر با خود محصولات دیتول
 هیثانو یها تیمتابول دیتول شیافزا یبرا ییها حل راه داکردنیپ

 یبرا را نهیهز نیکمتر که یا گونه بهمدنظر بود،  لواستاتین مانند
 سن ریثاتابتدا به ، برای این منظور باشد داشته همراهه ب گرانتصنع
 طیدر مح نیلواستات دیتول غلظت شیافزا یبرا اسپور زانیو م
 یروگرفته  صورت شاتیبراساس آزما سپس وشد پرداخته  یسنتز

 طیماده مح نیخرما ا رهیش یها و عناصر معدن دراتیغلظت کربوه
 اثر نیداده شد و بنابرا صیتشخ نیلواستات دیتول یبرا یمناسب
 یبررس طیمح نیا درعنوان القاگر  به تونیز روغن و نیکلیتتراسا
  ند.شد

تاثیر سن اسپور و القاگرها بر تولید مطالعه حاضر با هدف بررسی 
  انجام شد. آسپرژیلوس ترئوسلواستاتین در قارچ 

  
  ها شرو ومواد 

  مطالعه حاضر یک پژوهش تجربی است.
؛ BCCM( ها یزمکروارگانیم هماهنگ ونیکلکساز  ATCC 20542  هیسو ترئوس لوسیآسپرژ قارچ: ترئوس لوسیآسپرژ قارچ هیته

 استفاده نیلواستات دیتول برای و کشت یبرا و یداریخر بلژیک)
  .شد

و  ریمنظور تکث به :شیآزما لوله در استوک هیته برایاسپور  کشت
 طیاز مح تریل یلیم۱۰ ،ترئوس لوسیآسپرژاستوک از قارچ  هیته

) رانیا ؛برسکویا؛ PDA( دکستروزآگار زمینی سیب کشت اتوکلاوشده
تا جامد گرفت قرار  دار بیصورت ش هو ب ختهیر شیدرون لوله آزما

 لولهشده با لوپ درون  یداریخر هیسو ی. سپس اسپورهاشود
 در وکشت  یصورت چمن هب PDAکشت  طیمح یحاو شیآزما
. پس از ندشد یگذار ) گرمارانیا؛ مازی(ش درون انکوباتور C۳۰° یروز) در دما ۲۲۵ و ۱۷۵، ۱۳۵، ۸۵، ۲۵، ۱۰( نیمع یها مدت
 )C۵°( خچالدمای یرشدکرده درون  یاسپورها شدهذکر یها مدت
  .[7]شدند ینگهدار
منظور  بهر: دا بیش بصورت ارلن در حیتلق منظور به اسپور کشت
محلول  تریل یلیم۵ ،حیتلق یبرامرحله قبل  یاسپورها یساز آماده
 هاضاف شیآزما یها به لوله )سیگما؛ ایالات متحده( ۲۰ نییتو% ۲

اسپورها از سطح  یتا تمام شدندورتکس  قهیدقدومدت  بهها  و لوله
 ونیسوسپانس حیتلق زانیم یساز کنواختیمنظور  کنده شوند. به

 و شد ختهیر تریل یلیم۵۰ یها زدن درون فالکن از هم پسحاصله 

مدل  وژیفیسانتردستگاه در  g×۲۸۰۰ دور در قهیدق ۵مدت  به MF20-R )awelوژیفیسانتر از پس. شدندسانتریفیوژ  )فرانسه ؛ ،
و به رسوب که همان  جدا(سوپرناتانت) هر فالکن  ییرو عیما

 نیسال محلول نرمال ،هستند نییبدون تو  جدا شده یاسپورها
است  حیبه توض لازم .[7]شدند ینگهداربعدی  مراحل برای واضافه 

 محلول از تریکرولیم۱۰ زانیم نیمحلول سالکه پس از افزودن 
 کروسکوپیم ریعنوان نمونه برداشته شده و در ز به اسپور یاوح
؛ ژاپن) با لام هماسیتومتر شمارش المپیوس( CX22ی مدل نور

اسپکتروفوتومتر نوری مدل شدند، سپس جذب با دستگاه  NanoDrop 2000c )متحده) خوانده  ؛ ایالاتترموساینتیفیک
منظور تعیین مقدار اسپورها مقایسه  شده و با نمودار استاندارد به

  شد.

 ای یسنتز کشت طیمح تریل یلیم۵۰ :کشت طیمح در قارچ کشت
عصاره گرم بر لیتر ۱۵ با یتریل یلیم۲۵۰ یها ارلن در خرما رهیش

 pH میزان .شدندسپس اتوکلاو  و بیترک )رانیا ؛برسکویمخمر (ا
 اً حدودروی  )آلمان مرک؛مولار ( یکو سود  کیدریرکد یاس لهیوس به
 میزان معینی یحاو حیتلق محلول از تریل یلیم یک .شد میتنظ ۶.۵

انکوباتور  کریروز در ش ۱۲مدت  به C۲۸° یدر دما واسپور اضافه 
)IKA روز  ۱۲. بعد از شد دادهآلمان) با دور همزن مشخص قرار ؛

 زیر یها شده مطابق روشدیتول نیو لواستات توده ستیزمقدار 
  :شدند یریگ اندازه
 اسپور سن ریثات یبررس ی(برا یکشت سنتز طیدر ارلن در مح کشت

  )نیلواستات دیتولبر 
رشد  ازیعناصر مورد ن زانیکشت از نظر نوع و م طیمح نیا باتیترک
 ابیو عناصر کم یعناصر اصل  به دو دسته میزکروارگانیم

  :دنشو یم یبند میتقس
 عناصر: سنتزی کشت محیط برای کمیاب عناصر استوک تهیه
 یها تیمتابول دیرشد و تول یهستند که برا یعناصر ابیکم
رشد قارچ  یبرا ،هستندلازم  یکم زانیبه م میزکروارگانیم

مطابق مقالات  نیلواستات دیتول نیو همچن ترئوس لوسیآسپرژ
 ید،اس یکبورگرم بر لیتر ۱/۰ یها زانیبه م ابیاستوک عناصر کم

 یدکلرا گرم بر لیتر منیزیم۰۵/۰ ه،آب۵سولفات  گرم بر لیتر مس۲۵/۰
آب مقطر  تریل یک در آبه۲ یبداتمول گرم بر لیتر سدیم۰۵/۰ ،آبه۴
کشت  طیبه مح تریدر ل تریل یلیم یک زانیشدند و سپس به م هیته
  .[15]شدنداضافه  یاصل
کشت  طیمح: سنتزیکشت  یطمح یاصل عناصرکشت  یطمح تهیه
مخمر،   عصارهگرم بر لیتر ۱۵ ،گلوکزگرم بر لیتر ۶۰متشکل از  یسنتز
گرم بر لیتر ۴۱/۰ فسفات، هیدروژن دی گرم بر لیتر پتاسیم۸/۰

گرم بر لیتر ۰۰۱/۰ آبه،۷ سولفات گرم بر لیتر منیزیم۵۲/۰ کلراید، سدیم
 تهیه شد سولفات گرم بر لیتر آهن۰۰۲/۰و  آبه کی سولفات یرو

از  پس). از شرکت مرک تهیه شدند ها عناصر و نمک ی(تمام
 یبه ازا ابیاز محلول عناصر کم تریل یلیم۲مواد  نیکردن ا بیترک
  .شداضافه  یکشت سنتز طیمح به تریهر ل
  خرما رهیش کشت طیمح در ارلن در کشت
موجود  یخرما رهیاز ش مطالعه حاضرشده در  استفاده یخرما  رهیش

خرما  رهیکشت ش طیمح هی. تهدش هیکبکاب ته تهیدر بازار وار
 ریحجم آب دوبار تقط پنجمنظور  نی. بدشدانجام  یصورت حجم هب

 ازحاصله  یاسپورهاسپس  و مخلوطخرما  رهیحجم از ش یکبا 
 یبرا یدار مانند مرحله قبل در کشت سنتز یبکشت ش یها لوله
  .شدنداستفاده  حیتلق

  یاتم جذب لهیوس هب خرما رهیش یعناصر معدن یریگ اندازه
جذب  یسنج فیط ازخرما  رهیدر ش یمعدن عناصر یریگ اندازه یارب
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   ۱۳۹۷ پاییز، ۴، شماره ۹دوره                                                                                                                                                                                                       مدرس تیدانشگاه ترب یفناور ستیز

 یتوسط پژوهشگاه مرکز شیبخش از آزما نی. اشد استفاده یاتم
  صورت پذیرفت. دانشگاه تهران

 یکروماتوگراف لهیوس هب خرما رهیش یدراتیمنابع کربوه یریگ ندازها
  )HPLC( بالا عملکرد با عیما
توسط  این ماده خرما رهیش یدراتیمنابع کربوه یمنظور بررس به

غلظت گلوکز، فروکتوز  نییتع یبا عملکرد بالا برا عیما یکروماتوگراف
نرمال  ۱/۰ کیسولفوردیراستا اس نی. در اشد یبررسو ساکارز 

استفاده  قهیدر دق تریل یلیم۰/۵ انیعنوان فاز متحرک و با نرخ جر به
 Goebel-Knauer HPLCمدل  HPLC. دستگاه شد

)KNAUERبا دتکتور ؛ آلمان (K-2600 RI  و ستونEurokat 30GX340EKN  [35]استفاده شد متر یلیم۳۰۰×۸ ضخامتبا.  
  توده ستیز یریگ اندازه
 تریل یلیم۵۰ یدیتول نیلواستات وتوده  ستیز یریگ منظور اندازه به
 یتریل یلیم۵۰درون فالکون  ریروز تخم ۱۲کشت حاصل از  طیمح
به  ییفاز رو. شد فوژیسانتر g۲۵۰۰در دور  قهیدق۵مدت  و به هختیر

 یریگ اندازه برای یبوخنر پس از عبور از کاغذ صاف فیکمک ق
، بود یتوده سلول حاویشده که  نینش فاز ته شد، رهیذخ نیلواستات

 )بود شدهوزن  که قبلاً ( یگرید یک واتمن شماره یکاغذ صاف یرو
مواد محلول  گریصمغ و د ،یمنظور شستن مواد قند و بهگرفت  قرار

یک مدت   به یصاف یها . سپس کاغذشده دوبار با آب مقطر شست
شده  مجدد وزن اضافه نیتوز با. شدندقرار داده  C۷۰° روز درون آون
  .[36]شدلحاظ  یدل وزن توده سلولامع یبه کاغذ صاف
  نیلواستات استخراج

توده از محلول  ستیجداکردن ز از پس نیلواستات استخراج منظور به
کمک  بهمحلول حاصل  pHقارچ مطابق مرحله قبل،  ریتخم
 تریل یلیم۵سپس  شد، رسانده ۳مولار به  یکو سود  کیدریلرکد یاس
سیگما؛ ( استات لیات تریل یلیم۱۰به آن  ومحلول برداشته  نیا از

 یط. شد یگرماگذار قهیدور در دق۲۰۰با دور  انکوباتور کریدر ش C۳۰° یساعت در دما۱۸مدت  . محلول حاصل بهشد) اضافه ایالات متحده
از آن  تریل یلیم ، یککرد نفوذ استات لیات درون نیلواستات مدت نیا

ید اس کیفلئورواست یمحلول تر تریل یلیم یکو به آن  شده برداشته
)TFA ۱ (کردن و  زهیمنظور لاکتون به%؛ سیگما؛ ایالات متحده
 و استات لیات ریتبخ منظور به. شداضافه  نیلواستات یداریپا
 کریش درون روز دو مدت به دیجد محلول دیاس کیفلئورواست یتر

  .[37]ذکرشده در قبل قرار داده شد طیبا شرا انکوباتور
  نیغلظت لواستات یریگ اندازه
 - مریی دتکتور با HPLC شده توسط دستگاهدیتول نیلواستات غلظت

و سرعت  کرومتریم۵ ذراتبا اندازه  C18 یها و ستون فرابنفش
. در شد گیری اندازهانومتر ن۲۳۸در طول موج  قهیدر دق تریل یلیم۵/۱
 )سیگما؛ ایالات متحده( دیاس کیاز آب و ارتوفسفر زیآنال نیا
. عنوان فاز متحرک استفاده شد به ی/حجمیحجم ۳۵:۶۵ صورت هب

شده به کمک استاندارد  رسم یشده از منحندیتول نیمقدار لواستات
 شیهر آزما نیغلظت لواستات زانیم .[37]قابل محاسبه است

 با .Error! Reference source not found لهیوس هب
  :[38]شدمحاسبه  ایران)؛ اسوه( محلول استاندارد

  

نیلواستات غلظت  = دست هب آمده از نمونه هیناح  مساحت 
دست هب آمده از استاندارد هیناح  مساحت  ×  غلظت استاندارد

  
  ها یافته

 باً ی. تقرشد شتریب نیلواستات دیتولبا افزایش سن اسپور تلقیحی 
 زانیم نیشتریثابت و در ب نیلواستات دیتول ۱۷۵تا  ۲۵ یروزها یط

 دیتول یحیتلق یاسپورها سن از روز ۱۷۵ از پس و داشتخود قرار 
 نیشتریببه  ۸۵در روز  نیلواستات دی. تولیافتکاهش  نیلواستات

که  رسید یکشت سنتز طیدر محگرم بر لیتر  میلی۶۰ برابرخود  زانیم
 یهنگام استفاده از اسپورها نیبرابر غلظت لوستاتدوحدود در 
  ).۱(نمودار بود  حیتلق یروزه برا۱۰

و  شد شتریبتوده  ستیز دیتول باً یتقربا افزایش سن اسپور تلقیحی 
البته در مورد  رسید، ۲۲۵در روز گرم ۳.۴۶به  دهمدر روز گرم ۱.۶از 

 یکم راتییمختلف اسپور تغ یها توده در سن ستیز دیروند تول
سن  شیتوده با افزا ستیز دیتول شیافزا یاما روند کل وجود داشت

  ).۲ (نمودار بوداسپور 
 گرم بر لیتر)۶۰( کسانی دراتیبا مقدار کربوه نیلواستات دیتول زانیم
گرم بر  میلی۳۰برابر  مطابق آزمایش شماره یک اسپور ۸×۱۰۷ زانیم و

 ۲مطابق آزمایش شماره  اسپور ۲×۱۰۷ زانیو در ملیتر لواستاتین 
استفاده  هنگام زانیم نیا لواستاتین بود، گرم بر لیتر میلی۳۵برابر 

 گرم بر لیتر میلی۴۵به  آزمایش شماره چهار اسپور ۵/۰×۱۰۷از 
  ).۱یافت (جدول  شیافزالواستاتین 

مشاهده شد که شیره خرما منبعی سرشار از انواع عناصر معدنی 
  ).۲است (جدول 

 فروکتوز بود،از گلوکز، فروکتوز و ساکارز  یخرما منبع غن رهیش
 دادبه خود اختصاص گرم بر لیتر ۷۲ را باشیره خرما  میزان نیشتریب

گرم بر لیتر ۵ با ساکارز وگرم بر لیتر ۶۱و پس از آن گلوکز با 
  دادند. اختصاص خود به را ها زانیم نیشتریب
 سهحدود گرم بر لیتر  میلی۱۰۵خرما برابر  رهیدر ش نیلواستات دیتول

گرم بر لیتر لواستاتین  میلی۳۵ زانیم بای کشت سنتز طیبرابر مح
 نیلواستات دیبر تول نیکلیو تتراسا تونیروغن ز ریثات نی. همچنبود

هنگام افزودن  نیلواستات دیتول که داد نشانخرما  رهیدر ش
نسبت به شیره  برابر ۵/۱ از شیب تونیز روغن و نیکلیتتراسا

و گرم بر لیتر  میلی۱۶۲به  بیترت به ویافت  شیافزاخرمای تنها 
  .)۳لواستاتین رسید (جدول گرم بر لیتر  میلی۱۸۰

  

  
 یاسپورها مختلف یها سن در دشدهیتول نیلواستات غلظت نمودار )۱ نمودار
  یحیتلق
  

  
 یحیتلق یاسپورها مختلف یها سن در دشدهیتول توده ستیز )۲ نمودار
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 اسپور و گلوکز متفاوت های میزان در توده زیست و لواستاتین غلظت )۱ جدول
  تلقیحی

  های گلوکز غلظت  شماره آزمایش
  )تریگرم در ل(

  نیلواستات غلظت
  توده ستیز گرم بر لیتر) (میلی

 (گرم بر لیتر)
  ١٧/٤  ٣٠  ٦٠ اسپور، ٨×١٠٧  یک
  ٦٤/١  ٣٥  ٦٠ اسپور، ٢×١٠٧  دو
  ١٢/٧  ٤٨  ٣٠ اسپور، ٢×١٠٧  سه
 ٤٥/٠  ٤٥  ٦٠ اسپور، ٥/٠×١٠٧  چهار

  
 جذب کیتکن  لهیوس هب خرما  رهیشده در ش یریگ اندازه یعناصر معدن) ۲جدول 
  یاتم

  (بخش در میلیون)میزان   نام عنصر
  ٠٠/٠  )Cdکادمیوم (
  ٠٤/٠  )Vوانادیوم (
  ٢٤/١٣٦٨  )Caکلسیم (
  ٠٠/٠  )Beبریلیوم (
  ٥٢/٠  )Baباریوم (
  ١٤/١٠  )Bبور (

  ٧٦/٢ (As)آرسنیک 
  ٠٨/٠ (Zr)زیرکونیوم 
  ٩١/٣ (Al)آلومینیوم 

  ٠٢/٠ (Ag)نقره 
  ٥٣/٣ (Mn)منگنز 

  ٨٢/٥٤٤  (Mg)منیزیوم 
  ٩٣/٢٩٥ (Si)سیلیسیوم 

  ٥١/٠ (La)لانتان 
  ٠/٦٨٢٠ (K)پتاسیم 

  ٢١/١ (Hg)جیوه 
  ٠٦/٢٠ (Fe)آهن 
  ٢٤/١  (Cu)مس 
  ٢٩/٥٣٤ (Sn)قلع 

  ٠٣/٠ (Co)کبالت 
  ٣٨/٢ (Se)سلنیوم 

  ٧٤/٣٦ (Sc)اسکاندیوم 
  ٣٢/٠ (Sb)آنتیموان 

  ٨٢/٢٢ (Sr)استرانسیوم 
  ٢٢/٥٨٢ (P)فسفر 

  ٢٩/٠ (Ti)تیتانیم 
  ٨٢/١٩٠٠ (Na)سدیم 
  ٤٧/١  (Zn)روی 

  ٠٢/٠ (Y)ایتریم 

  
 در دیکت یپل یالقاگرها افزودن هنگام توده ستیز و نیلواستات قغلظت )۳ جدول
  خرما رهیش کشت طیمح

  نیلواستات غلظت  کتید پلی القاگرهای
گرم بر لیتر) (میلی

  توده ستیز
(گرم بر لیتر)

 ٤٨/٣٠  ١٠٥  خرما رهیش
 ٩٧/٢٢  ١٦٢  خرما) رهیکشت ش طی(در مح نیکلیتتراسا
 ٨/٢٠  ١٨٠  خرما) رهیکشت ش طی(در مح تونیز روغن
 ٦٤/١  ٣٥  یسنتز کشت طیمح
  

  بحث
تاثیر سن اسپور و القاگرها بر تولید مطالعه حاضر با هدف بررسی 

  انجام شد. آسپرژیلوس ترئوسلواستاتین در قارچ 
در  ترئوس لوسیآسپرژتوسط قارچ  یطور صنعت هب نیلواستاتامروزه 

 یصنعت دیتول یها از راه حل یکی .شود یم دیتول عیکشت ما
را  نهیهز نیاست که کمتر ینحو هآنها ب دیتول شیها افزا تیمتابول

و  نیلواستات دیاند که تول ها نشان داده شیآزما ،دندر بر داشته باش
به سن اسپور  ترئوس لوسیآسپرژتوده توسط قارچ  ستیز

 شیافزا منظور به حیتلق یبرا اسپور سن .دارد یشده بستگ حیتلق
  است.سودمند و ارزشمند  اریبس هیثانو یها تیمتابول دیتول

 روزه هفت دوره کی در که کردند گزارشو همکاران  لاتا پراسانا
گرم بر گرم  میلی۲/۵ برابر ۴ روز در نیلواستات دیتول زانیم نیشتریب

و همکاران گزارش کردند که  پورسل که است یحال در نیا .[14]است
 به ۱۶ روز در شده حیقتل یاز اسپورها نیلواستات زانیم نیشتریب

 کاهش موجب اسپور سن شیافزاکرد  انیب پورسل آید، می دست
 به دوگانه اثر نیا، شود یم نیلواستات دیتول شیافزا و توده ستیز

، شود یم دیتول سکون فاز یط نیلواستات اصولاً  که است نیا علت
 شیافزا روز ١٦ به روز ٩ از اسپورها حیتلق سن که یهنگام همچنین

  .[15]کند یم دایپ شیافزا% ٥٢ زین نیلواستات زانیم یابد
سن  رییتنها با تغ که است آن از یحاکمطالعه  نیا جینتا

 شیرا افزا هیثانو یها تیمتابول دیتوان تول یم یحیتلق یاسپورها
سن اسپور  شیبا افزا ، در مطالعه حاضر نشان داده شد کهداد
 چیه .ابدی یم شیافزا نیلواستات دیروز تول ۸۵ تا ۱۰ در بازه یحیتلق

 دیتولتاثیر سن اسپور بر  یبرا را عیوس رنج نیا تاکنون یا مطالعه
 نینکته جالب توجه ا ،نکرده است یبررس هیثانو یها تیمتابول
متوجه صنعتگران  یا اضافه نهیهز چیه نیب نیدر ا که است

عدد در  ۵/۰×۱۰۷ در اسپورها تعداد میبا تنظ نیهمچن. نخواهد بود
در  ، زیرابود خواهد زانیم نیشتریب در نیلواستات دیتول تریل یلیم
 به پاسخ و کیتحر موجب که ییفاکتورها ریثابالاتر ت یها زانیم

 ساختار جادیا و رشد کاهش موجب شوند یم یتیجمع تراکم
 اسپور ۵/۰×۱۰۷ زانیم در یول شود یم یا رشته یومیسلیم
 دیتول برایکه  ردیگ یبه نام پلت شکل م یخاص ییزا ختیر

 زیمقدار ن نیکمتر از ا یها زانیالبته در م مناسب است، نیلواستات
، ابدی یکاهش م نیلواستات دیرشد و تول ییعلت کاهش اسپورزا به

 هنگام واست  قارچ ییاز ختیر با مرتبط نیلواستات دیتولزیرا 
 اسپور کم غلظت در. ابدی یم شیافزا دیتول پلت ییزا ختیر لیتشک
 شود، حاصل میو پلت با قطر کوچک  کردهتجمع  یکم ها ومیسلیم

تجمع کرده و قطر  یادیز یها ومیسلیاسپور م یدر غلظت بالا
کوچک  ها ومیسلیم زیسا زیبالا ن یلیدر غلظت خاست، بزرگ  ها پلت

 کامل طور هب یحیاسپور تلق زانیم نیا. [39]ردیگ یو تجمع شکل نم
 یهمخوان نیلواستات دیتول یبرا پژوهشگران گرید کار یتمام با
  .دارد

پس از بررسی سن و میزان اسپور و همچنین تاثیر میزان 
عنوان منبع کربوهیدرات و منابع  کربوهیدرات، از شیره خرما به

معدنی برای بررسی اثر القاگرها در تولید لواستاتین استفاده شد. 
 نیتوده و همچن ستیز دیدر تول یمهم ارینقش بس یمعدن عناصر
آهن، فسفر، منیزیم،  عناصر نیا انی. از مکنند یم یباز نیلواستات

و  ترئوس لوسیآسپرژرشد قارچ  یبراسدیم، پتاسیم و روی 
خرما غلظت   رهیش هستند و ازیمورد ن نیلواستات دیتول نیهمچن
 یکیکه گفته شد منبع کربن  طور نهمارا دارد. دعناصر  نیاز ا ییبالا

خرما  رهی، شاست نیلواستات دیتول در ثروم یفاکتورها نیتر یاز اصل
 غلظت ی تعیین. برااستها  دراتیاز کربوه یمنبع غن زین

  .استفاده شد HPLC از دستگاهخرما  رهیش یها دراتیکربوه
 با میمستق ارتباط توده ستیز شد اشاره که طور نهما نیهمچن
 شیافزا یحیتلق اسپور زانیم هرچه و دارد شده حیتلق اسپور زانیم
 خاطر به و شد خواهد شتریب زین یدیتول توده ستیز زانیم ابدی
 دیبا اسپورها تعداد است ثروم توده ستیز یرو اسپور تعداد نکهیا
 یتکرارشدن شاتیآزما جینتا تا دنشو یدار نگه یخاص حد در دقت به

 یدر منحن یراتییتغ حاضر از مطالعه حاصل جینتا در. [40]باشد
ه ب امر نیا لیدل داشت وجود اسپور سنتوده در برابر  ستیز دیتول
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 پلت از ییزا ختیر از یفیط جادیا و قارچ رشد نبودن کسانی خاطر
 کند یم رشد پلت صورت هب قارچ که یهنگامزیرا  است ومیسلیم تا
 کند یم رشد یومیسلیم صورت هب که یهنگام وی کمتر توده ستیز
طبق  که است یادآوری به. لازم شود می دیتول یشتریب توده ستیز

توده  ستیز دیبا تول نیلواستات دیتول نیو همکاران ب میرح گزارش
 دادنشان حاضر طور که مطالعه  همان نیوجود ندارد و بنابرا یارتباط
 نیلواستات دیتول بر یریثاتتوده  ستیز زانیدر م راتییتغ

  .[41]نداشت
به اندازه  ییتنها به رویکه وجود عنصر  دادند و همکاران گزارش ایج
همچنین است.  رگذاریثات ترئوس لوسیآسپرژعناصر در رشد  گرید

 دیتول یرو گریاز عناصر د شتریب حضور آهن، منگنز و روی
نشان  زین یاز جذب اتمشده  حاصل جینتا .[42]دارد ریثات نیلواستات

 استشده در بالا ادیکننده عناصر  تنها فراهم خرما نه رهیداد که ش
. نکته دارد زینرا  نیلواستات دیرشد و تول ازیعناصر مورد ن گریبلکه د

پتاسیم، سدیم  عناصر یخرما حاو رهیکه ش ستا نجایجالب توجه ا
همانند  ی آهن، منگنز و رویکمتر زانیسطح بالاتر و م و منیزیم در

و همکاران  پورسلشده توسط  گزارش یکشت سنتز یها طیمح
 طیتواند مح یم خرما رهید که شنده یها نشان م افتهی نیا. [15]است

 لوسیآسپرژرشد قارچ  یبرا یاز نظر عناصر معدن یکشت مناسب
 دراتیکربوه ریثات جینتاباشد.  نیلواستات دیتول نیو همچن ترئوس

 دیتولگرم بر لیتر ۳۰ گلوکز به زانینشان داد که با کاهش م زین
 .کند یم دایپ یریچشمگ شیتوده هر دو افزا ستیو ز نیلواستات

 موجبدارد و  یکیکاتابول مهار اثرغلظت  نیگلوکز در بالاتر از ا زانیم
 لیدل نیا به و شود یم هیثانو یها تیمتابول یکیکاتابول سرکوب
 در .[43 ,30]شود یم توده ستیز و نیلولستات دیتول کاهش موجب
در  ترئوس لوسیآسپرژرشد قارچ  و نیلواستات دیتول بعد مرحله
از  یمنظور آگاه به یکشت سنتز طیمح باخرما  رهیشکشت  طیمح
 نیا ازحاصل  جینتا ،ندشد سهیمقا نیلواستات دیتولرشد و   نحوه

کشت  طیتوده در مح ستیو ز نیلواستات دیمرحله نشان داد تول
 زانیم نیشتریب. بود یسنتز طیاز مح شتریب اریخرما بس رهیش نهیبه
 حدود خرما رهیش در روز دوازده از پس نیلواستات دیتول
 زانیم با یکشت سنتز طیمح برابر سه حدودگرم بر لیتر  میلی۱۰۵
خرما  رهیدر ش شیافزا نیا علت لواستاتین بود، گرم بر لیتر میلی۳۵
وجود  ،یمناسب عناصر معدن زانیم ،یدراتیبودن منابع کربوه یغن

 جادی) که موجب اکاتیلیس میزیمن دراتیمشابه تاک (ه یعناصر
 نیهمچن و شود می نیلواستات دیتول شیافزا یپلت برا ییزا ختیر
 زانیم نیرشتیب .[45 ,44]استعنوان القاگر  به رولاکتونیبوت
گرم بر لیتر ۴۸/۳۰ برابر زینخرما  هریکشت ش طیتوده در مح ستیز

 برابر روز دوازده از پس زانیم نیا یسنتز کشت طیمح در امااست، 
شده دیتوده تول ستیز دادند نشان ها داده نیاگرم بر لیتر بود. ۶۴/۱
در ارلن  یکشت سنتز طیاز مح شتریبرابر ب۱۹خرما حدود  رهیدر ش

خرما نسبت به  رهیش میکروارگانیزم در شتریب اریرشد بس لیدلاست. 
وفور  نیفروکتوز و همچن یدراتیمنبع کربوه یکشت سنتز طیمح

فروکتوز موجب  ها شگزار است. طبق خرما رهیش در یمعدنعناصر 
منابع  یتمام انیتوده در م ستیز دیتول زانیم نیشتریب

  .[7]شود می گرید یدراتیکربوه
با  نیلواستات دیتول داد نشان جیاو  سورنتینو شاتیآزما جینتا

 لوسیآسپرژ در دیاس کینولئیو ل دیکت یپل یها کیوتیب یآنتافزودن 
 تونیو روغن ز نیکلیکه افزودن تتراسا دادنشان  مطالعه نیا .[36 ,23]ابدی یم شیافزا عیمادر کشت  ATCC 20542 هیسو ترئوس

 ریمس قیطر از نیشود، لواستات یم نیلواستات دیتول شیموجب افزا
، (LNKS) دسنتازینوناکتشود که شامل  یم سنتز دیکت یپل

 گرید یفرع یها نیو پروتئ ها میو آنز (LDKS) دسنتازیکت ید
است  یدیکت یماده پل کی نکهیا لیدل به نیکلیتتراسا .[47 ,46]است
 شیرا افزا نیلواستات دیعمل کرده و تول دیکت یپل ریمس قیاز طر
که  استچرب  یدهایاز اس یبیترک زین تونیدهد و روغن ز یم
 همانندرود و  یشمار مه ب نیلواستات دیتول یبرا هیماده اول شیپ
. دهد یم شیافزا را دیتولعنوان القاگر عمل کرده و  به دیاس کینولئیل

 کی نیلواستات که آن لیدل به کردند گزارش همکاران و لوپز کاساس
 شیافزا رشد توقف آن هنگام دیتول، است هیثانو تیمتابول
 زانیم های حاصل از مطالعه حاضر طبق یافته. [7]ابدی یم
کاهش  تونیو روغن ز نیکلیتتراسا یرهاگتوده با افزودن القا ستیز

گرم ۹۷/۲۲خرما به  رهیدر شگرم بر لیتر ۴۸/۳۰از  بیترت و بهیافت 
 نیا رسید، تونیدر روغن زگرم بر لیتر ۸/۲۰و  نیکلیدر تتراسابر لیتر 
و  افتهیاست که رشد قارچ کاهش  نیا یتوده به معنا ستیکاهش ز

 دیتولافزایش و موجب  شدهوارد فاز سکون  تر یعسر میزکروارگانیم
 یاسپورها از استفاده که شد ادآوری دیبا انتها در شود. می نیلواستات
 شیافزا موجب القاگرها افزودن نیهمچن و حیتلق یبرا تر یمیقد
  .شد خواهد زین هیثانو یها تیمتابول گرید بلکه نیلواستات تنها نه

اثر سن اسپور، روغن زیتون و تتراسایکلین حاضر در مطالعه 
و مشخص شد که  بررسیعنوان القاگرها برای تولید لواستاتین  به

توانند بر تولید لواستاتین تاثیرگذار باشند. اما این  این عوامل می
موارد کافی نیستند و باید علاوه بر سن اسپور، تاثیر نور، دما و 

کتیدها  توان اثر سایر پلی ترکیب این موارد را نیز آزمود. در آینده می
قارچ  شدن رشد و حتی دیگر موادی که موجب ایجاد شوک و متوقف

منظور افزایش تولید لواستاتین  شوند را به می آسپرژیلوس ترئوس
  استفاده نمود و اثر آنها را بررسی کرد.

  

  گیری نتیجه
 شتریب توده و زیست نیلواستات دیتولبا افزایش سن اسپور تلقیحی 

 روغن و نیکلیهنگام افزودن تتراسا نیلواستات دیتولشود.  می
  یابد. می شیافزانسبت به شیره خرمای تنها  برابر۵/۱ از شیب تونیز
  

سورنا  دکتر نخبگان، یمل ادیبناز  لهیوس ینبدتشکر و قدردانی: 
 یتکنولوژ الیگروه رو ونخبگان  یمل ادیمحترم بن استیر یستار
و  تشکر کردند یاریپروژه  نیخود ما را در انجام ا یها تیبا حما که

  .شود یم یقدردان
  موردی از سوی نویسندگان گزارش نشد.: اخلاقی تاییدیه

گونه تعارض منافعی  دارند هیچ نویسندگان اعلام میتعارض منافع: 
  .وجود ندارد

(نویسنده اول)، نگارنده انصاری  فرشید جابری سهم نویسندگان:
حسن  %)؛٧٠مقدمه/پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری/نگارنده بحث (

کمکی/تحلیلگر  شناس/پژوهشگر (نویسنده دوم)، روشجلیلی 
  %)٣٠آماری (

منابع مالی مطالعه حاضر توسط جناب آقای دکتر منابع مالی: 
  تامین شده است. جلیلی
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