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 چکیده

ولوژی مجموعه دانش بیوتکنهای اولیه و ثانویه زیرمتابولیتهای مولد در تولید استفاده از میکروارگانیسم

ستفاده از کارخانه ست که با هدف ا سلولی و با توجه به توانایی ذاتی و نهفته آمیکروبی ا ها نهای عظیم 

 ،هاسوونتز متابولیت فرایند. بررسووی و بهینه سووازی عوامث موثر بر شووودمیبرای تولید محصووو ا انجام 

در این پژوهش با استفاده از  شوند. در همین راستا،سویه و بازده تولید محصول می رشدموجب افزایش 

پاسووو    به روش سوووپا  مایش  ید تخمیری RSMطراحی آز باکس بنکن، تول یکآنتی( و طرح   بیوت

سپورین  سویه  Cسفالو سط  شماره آکرومونیوم کریزوژنومتو سه عامث ، PTCC 5271 به  سی و اثر  برر

شامث  فرایندموثر بر  سید آهن مگنتیت pHتخمیر  سبوس برنج و نانوذراا اک شت تخمیر،   در ،محیط ک

آمده نشان داد تغییراا غلظت نانو ذراا اکسید  دستبه. نتایج است مورد سنجش قرار گرفته ،سه سپا

ولید شده ت بیوتیکآنتیمعنی داری بر مقدار  به طورمگنتیت و سبوس برنج در محیط کشت تخمیر  آهن

 در محیط کشتی شامث( گرم بر لیترمیلی 224 تولیدی  C. بیشترین میزان سفالوسپورین باشندمیاثرگذار 

 5/6برابر  pHو  سوووبوس برنجگرم بر لیتر  5/2 نانو ذراا اکسوووید آهن مگنتیت، گرم بر لیترمیلی 04/0

 0325/0  به ترتیب برابرتب مینیها توسووط برنامه فاکتورمقادیر بهینه شووده برای  آمده اسووت. دسووتبه

و در نهایت مدل ریاضی برای متغیر پاس  محاسبه شده گرم بر لیتر  4545/6و 6162/2 ،گرم بر لیترمیلی

نانوذراا اکسید آهن مگنتیت و سبوس برنج بر اساس نتایج حاصث از این پژوهش  .است آمده دستبه

  .باشندمی های زیستیفرایندو  در محیط کشت تخمیرسوبستراهایی مناسب 

 روش سپا پاس  ،Cوژنوم، سفالوسپورین زکریآکرومونیوم  سویه ،تخمیر :کلید واژگان
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 مقدمه-1

ترین محصووو ا حاصووث از تخمیر از مهم هابیوتیکآنتی

ند که در ایران و جهان دارایمیکروارگانیسوووم  ها هسوووت

با یی بوده نه ،مصووورف   برایهای زیادی لذا همواره هزی

ید ها صووورف سووونتز و هم ،تول قاا بر روی آن چنین تحقی

ها و ستاکتینومای ،هاباکتریتوسط  هابیوتیکآنتی. شودمی

 ،ی قارچیهابیوتیکآنتیاز میان  .شووووندمیها تولید قارچ

از نظر  هاسووفالوسووپورینها و سوویلینپنیتعداد کمی مانند 

ندمیپزشوووکی مهم  فالوسوووپورین .باشووو جزو  ،هاسووو

ال که اولین بار در سووو هسوووتند ی بتا کتامهابیوتیکآنتی

دتی مکه  سفالوسپوریوم آکرومونیوماز کشت سویه  1953

شدطبقه آکرومونیوم کریزوژنومبه نام  بعد ست به ،بندی  د

نه تنها به لحاظ پایین بودن  هاسوووفالوسوووپورین .اندآمده

یادی ارزش ز ،گذاریطیف گسترده اثر دلیثبهبلکه  میت،س

به درحوزه سووولامت و همچنین اهمیت اقتصوووادی دارند. 

ر د بیوتیکآنتیفروش از نظر  ،های مدیدتا مدا کهطوری

سیلین و آمپی سپسدر مقام اول و  هاسفالوسپورین ،جهان

 .[1]هووای بعوودی قرار داشوووتنوودتتراسووویکلین در مقووام

سپورین ستهاز ی بیوتیکآنتی C سفالو سپورین د ها سفالو

ست ساخته  ا سپورانیک  سفالو سید آمینو ی مو از آن ماده ا

سپورینای تولید که بر شود . اردکاربرد دی جدید هاسفالو

 ،یکبیوتیآنتیعلاوه بر دارا بودن خاصیت  ،Cسفالوسپورین 

ی عی نیمه مصووونوهابیوتیکآنتیاز مواد اولیه مهم در تهیه 

به کاربرد زیاد این  توجه با .[2]رودبتا کتام نیز به شمار می

سنتز این داروو هزینه بیوتیکآنتی ز انی ،های با ی تولید و 

وجود  ،های تمام شده تولیدبه افزایش بازده و کاهش هزینه

است که تعدادی  شدهدر همین راستا مپالعاتی انجام دارد. 

لد  یه مو یه تغییراا ژنتیکی بر روی سوووو پا ها بر  از آن

صول شرایط  [3و4]مح سی  ساس برر و تعداد دیگری بر ا

وار میکروبی اسوووتتخمیر  فرایندعملیاتی و عوامث موثر بر 

ندبوده مث  .ا له این عوا غذی  توانمیاز جم باا م به ترکی

                                                           
1 Fed-Batch  

هوای  مقدار ،های رشدها و بازدارندهمحرک ،محیط کشت

سم سترس میکروارگانی نوع  ،نوع بیوراکتور ،دما ،pH ،در د

و  Tabaraie طور مثالبهاشوواره کرد.  سووایر موارد تخمیر و

عه پال ید تخمیری همکاران طی م که تول ند  ای نشوووان داد

ا تری بازده ب ،در محیط کشووت جامد C سووفالوسووپورین

مایع  به محیط کشوووت  بت  عهدر  .[5]داردنسووو پال  ایم

شان دادند که تخمیر نیمهو ه Zafiraدیگر  پیوسته مکاران ن

 منجر ،سوبستراهای کربنی 1همراه با خوراک دهی تدریجی

ت به تخمیر نسب سفالوسپورین به تولید بیشتری از محصول

 ،از بین عوامث موثر بر تخمیر .[6]شوووودمی 2غیرپیوسوووته

های رکو محترکیباا مغذی مانند منابع کربنی و نیتروژنی 

 قابث توجهیمهم و محیط کشت اثر  مورد استفاده دررشد 

بازده کلی  ،دهی آنمیزان محصول ،بر رشد میکروارگانیسم

مپالعاا  بنابراینو  دارند فرایندهای تمام شوووده هزینهو 

یه  پا یادی بر  خابز باا در  انت قدار این ترکی نوع و م

و  Hamedi طور مثالبه .شودمیانجام های تخمیری فرایند

 های ذرا،مانند روغن نوع روغن مختلف 18همکاران اثر 

د را بر روی رشوو ...هسووته آلبالو و آفتابگردان، کلزا، سووویا،

بررسوووی کرده و  Saccharopolyspora erythraeaسوووویه 

قدار مبر  ،نشووان دادند که تغییر منبع کربنی محیط کشووت

 اثر بسووزایی فرایندو راندمان اریترومایسووین تولید شووده 

 عنوانبهدر پژوهشووی از ملاس چغندر قند  Lotfy. [7]دارد

منبع کربنی ارزان قیمووت برای بووا بردن بووازده تولیوود 

 آکرومونیوم کریزوژنومو رشوود سووویه  C سووفالوسووپورین

در راسووتای اهمیت و در مپالعه دیگری  [8] کرداسووتفاده 

نشان داده شد استفاده از اسید آمینه ال لیزین محیط کشت، 

مقوودار  منجر بووه کوواهش ،محیط کشووووت تخمیردر 

یکی از منابع کربنی  .[9] شودمیسفالوسپورین تولید شده 

 سووبوس برنجهای زیسووتی فرایندقابث اسووتفاده در مغذی 

ست واد ویتامین و انواع م ،فیبر ،چربی ،که حاوی پروتئین ا

شد موجود  شتن ترکیباا موثر جهت ر معدنی بوده و با دا

2 Batch 
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یک سوبسترای مناسب برای محیط  عنوانبه تواندمی ،زنده

  .[10]ها در نظر گرفته شودکشت میکروارگانیسم

 تواندمیاسوووتفاده از علم نانو  ،ذکر شوووده علاوه بر عوامث

به ، باشووودها فرایندبهبود و اصووولاح کمکی در راسوووتای 

 و نانوتکنولوژی علم فراوان پیشووورفت با امروزه کهطوری

فاوا و جدید خواص ظهور یاس در ذراا از مت  ،نانو مق

 ذراا این حجم به با ی سوووپا نسوووبت از ناشوووی که

 با آنها پذیری انعپاف و سوووازگاری همچنین ،[11]اسوووت

 با پیوند در آنها قوی خاصووویت و سووولولی مقیاس اجزای

 نممک گسووترده کاربردهای از تنوعی ،زیسووتی مولکولهای

ستفاده امکان و [12]شده سیاری در آنها از ا  مپالعاا از ب

 ستهب ،غذایی ،پزشکی ،دارویی محیپی، زیست ،بیولوژیک

 .[11]است شده فراهم کشاورزی ،بهداشتی آرایشی ،بندی

سیعی طیف میان از سید ذراا نانو ،ذراا نانو از و  آهن اک

شتن دلیث مگنتیت به صیت دا سی خا ست ز ،قوی مغناطی ی

ستم و بدن محیط شرایط با سازگاری  ،بیولوژیک هایسی

سان تهیه امکان  پایین برای سمیت ،بودن قیمت ارزان و آ

نده هایسووولول یداری و ز یادی اهمیت ،پا ته ز  ،داشووو

 سایرنانوذراا به نسبت زیادی پزشکی زیست کاربردهای

سی ستفاده امکان و [13] دارند مغناطی  این کارگیریبه و ا

نواع  در ذراا ینوودا لوژیووک هووایفرا نو ک ت یو مکن ب  م

ای نانوذراا اکسید آهن مهمترین کاربردهاز  .[14]باشدمی

توان به افزایش میزان انتقال جرم اکسووویژن به مگنتیت می

تحریووک رشوووود  ،[15و16]هووای کشووووت تخمیرمحیط

 درمان برای مغناطیسی درمانی گرما ،[14]هامیکروارگانیسم

ضوح عامث عنوانبه MRI1 ،هاسرطان برخی  ،ژن انتقال ،و

هایش یان رشووود افزایش ،[17]بدن در دارو ر  ،[13]ماه

 .کرد اشاره [18] بیوسنسورها حساسیت و پاس  افزایش

به  مث موثر بر با توجه  بی و میکرو تخمیر فرایندتعدد عوا

مال همچنین ها بر روی  احت عدادی از متغیر گذاری ت اثر

کدیگر مایش ،ی فاده از طراحی آز روش و ( DOE   2اسوووت

                                                           
1 Magnetic Resonance Imaging 
2 Design of Experiment 

به افزایش دقت در نتایج و همچنین  منجر 3سووپا پاسوو 

 .شووودمیرهمکنش متغیرها بر روی یکدیگر تعیین اثراا ب

س  سپا پا ست روش  ای از فنون مجموعه ، زم به ذکر ا

ریاضووی و آماری مفید برای مدلسووازی و تجزیه و تحلیث 

هایی است که پاس  مورد نظر تابعی از چندین متغیر فرایند

 که اسووت یمختلف هایروش شووامث طرح این .[19]باشوود

یا  از یکی این مدل دارد. نام  4مدل باکس بنکنآنها طرح 

شتهد فرایندمتغیرها و  سازی زمینه بهینه درزیادی  کاربرد  ا

ستقث هر برای آن در و  و مرکزی ،کمینه سپا سه متغیر م

 در طرح این . درشووودمی تعریف 1 و 0 ،-1 کد با بیشووینه

 اسوت شده تعریف پارامتر هر برای که سپوح از ای بازه

 ینا در آزمایشاا تعداد. آیدمی دستبه پاس  ریاضی مدل

2K(Kرابپه  از طرح − 1) + C منظور که آیدمی دسووتبه 

 تعداد نقاط C از منظور و متغیرهای مسوووتقث تعداد K از

 و فاکتور 3 با یفرایند برای طور مثالبه .باشووندمی مرکزی

شاا تعداد ،مرکزی نقپه 3 ستبهعدد  15 آزمای  .آیدمی د

محیط  pHدر این پژوهش اثر سووه عامث  بر همین اسوواس

ع منب عنوانبه   جسوووبسووترای مغذی سووبوس برن ،کشووت

سید آهن کربنی (  رک مح عنوانبه  مگنتیت و نانوذراا اک

( به محیط کشت رسانیسیژناکو افزایش دهنده سویه رشد 

تولید شووده توسووط سووویه  Cبر میزان سووفالوسووپورین

به روش سپا پاس  و طرح باکس  آکرومونیوم کریزوژنوم

سنجیده و در نهایت مقدار بهینه برای آزمایش  15با بنکن 

 دسووتبهمدل ریاضووی پاسوو   همراهبههر کدام از متغیرها 

  است.آمده 

 هاو روش مواد-2

از سووویه  ،Cدر این پژوهش برای تولید سووفالوسووپورین 

شده ،PTCC 5271 کریزوژنوم آکرومونیوم  صورابه تهیه 

ی صونعتی هاباکتریها و ز مرکز کلکسویون قارچا لیوفیلیزه

اسوتفاده شوده اسوت. رشود و توسوعه این  ،و عفونی ایران

3 Response Surface Method 
4 Box-Behnken 
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 بذردهی و تخمیر ،سوووویه طی سوووه مرحله اسوووپورزایی

 است. شدهزیر انجام  صورابه

 مرحله اسپورزایی 2-1

شده  ستر درابتدا آمپول لیوفیلیزه تهیه  یث و شرایط کاملا ا

شدهدر زیر هود میکروبی با کمک تیغ الماس  سته   و شک

محیط استریث سابرو از لیتر میلی 2 ،با سرنگ استریث سپس

 داخث آمپول ارگانیسوومبه میکرو ، مرک( دکسووتروز برا 

چندین مرتبه محیط کشت مایع به آرامی درون اضافه شده، 

سم  شده تا میکروارگانی شده وآمپول پر و خالی  شک   خ

یط مح شود. در مرحله بعد کشیده سرنگ درون هغیرفعال ب

 ترکیباامقادیر نوع و  .شووودمیکشووت اسووپورزایی تهیه 

 ،محیط کشووت اسووپورزایی مورد اسووتفاده در این پژوهش

مث  گرم بر لیتر 15 ،مخمرعصووواره  گرم بر لیتر 4 شوووا

 گرم بر لیتر 15 ،1دی پتاسیم فسفاا گرم بر لیتر 1،نشاسته

از مایع  .اسوووت 2سوووولفاا منیزیم گرم بر لیتر 5/0و  آگار

سرنگ سپورزایی ریخته  داخث  شت جامد ا روی محیط ک

سپا آگار سپور کافی بر روی  شکیث ا  ،شده و به جهت ت

 -SANA  روز در انکوباتور 14های کشت به مدا محیط

SL-909F مای با د گذاری  ،گرادسوووانتیدرجه  26(  گرما

 80از تویین  ،مناسب اسپورها پس از رشد. [20و21]شدند

سپوری و  1/0با غلظت  سیون ا سپان سو صد برای تهیه  در

 .ا به مرحله بعد استفاده شدانتقال آنه

  زنی یا بذردهیمرحله جوانی 2-2

له دوم در  ندمرح نهبذر دهی  ،تخمیر فرای زنی برای جوا

 .[2]باشووودمیی سوووازی تلقیا میکروب آمادهاسوووپورها و 

 ت تااسای طراحی شده ترکیباا این محیط کشت به گونه

کربنی همه مواد مورد نیاز جهت رشووود قارچ مانند منابع 

ر هضووم  عصوواره زود هضووم  گلوکز( و منابع نیتروژنی دی

شته سپورها خیس شده ذرا( را دا ه ب باشد تا جوانه زدن ا

                                                           
1 K2HPO4 
2 MgSO4 
3 (NH4)2SO4 
4 KH2PO4 
5 Na2SO4 
6 CaSO4 

و مایه تلقیا در مرحله انجام شوووود  بهترین حالت ممکن

سلولی با  ایجاد  سیته  ستیابی به دان شد لگاریتمی برای د ر

 ،ساکارز گرم بر لیتر 25/5 شامث این ترکیباا .[2و19]شود

عصوواره خیس شووده  لیتر گرم بر 2/5 ،گلوکزگرم بر لیتر  1

در  .[20] است 3دی آمونیوم سولفاا گرم بر لیتر 4 و ذرا

سپوری سیون ا سپان سو شت  ،ادامه از محلول  به محیط ک

یت ظروف حاوی محیط  ها قث شوووده و در ن بذردهی منت

( SHINSEANG- SKIR-601بذردهی به شیکر انکوباتور 

مای  جه سوووانتی 26با د قث  rpm 200 گراد و دوردر منت

سووواعت با سووونجش  48تا  40پس از گذشوووت  .شووودند

هایی نظیر  گانیسوووم و محیط،  pHپارامتر بیومس میکروار

نه زده ،فولوژی سوووویهرمو قارچ جوا یه تلقیا حاوی   ما

. عدم آلودگی آیدمی دستبهورودی مرحله تخمیر  عنوانبه

سب از ملاک سویه تا حد منا شد  سیدن ر مایه تلقیا و ر

 .باشدمیهای رسیدن به مرحله بعد 

 مرحله تخمیر 2-3

ای گونه بایسووتی بهترکیباا اسووتفاده شووده در این مرحله 

شد شند.  بیوتیک مورد نظرتولید آنتی تحریک کننده که با با

گرم بر لیتر  36ترکیباا مصووورفی در این مرحله شوووامث، 

دی آمونیوم گرم بر لیتر  8 ،گلوکزگرم بر لیتر  27 ،سوواکارز

سفااگرم بر لیتر  8 ،سولفاا سیم دی هیدروژن ف  5 ،4پتا

سولفااگرم بر لیتر  6/1 ،متیونینگرم بر لیتر  سدیم   ،5دی 

سیمگرم بر لیتر  3/2 سولفاا گرم بر لیتر  2 ،6سولفاا کل

فاا منیزیم گرم بر لیتر  3/1 ، 7آمونیوم آهن به 1سوووول  ، 8آ

گرم بر لیتر  22/0 ، 9آبه 7سولفاا روی گرم بر لیتر  22/0

سوووولفاا گرم بر لیتر  055/0و  10آبه 1سوووولفاا منگنز 

  .[20و22] است11مس

مایش  2-4 ندطراحی آز له روش  فرای به وسییی تخمیر 

  سطح پاسخ

7 FeNH4(SO4)2 
8 MgSO4. H2O 
9 ZnSO4. 7H2O 
10 MnSO4. H2O 
11 CuSO4 
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 رب های مسوووتقث بررسوووی اثر متغیر برایدر این پژوهش 

سپورین سفالو سازی  C میزان تولید  ستی فرایندو بهینه   زی

 .شوود اسووتفاده بنکن طرح باکس و پاسوو  سووپا روش از

محیط کشوووت تخمیر،  pHفاکتورهای مورد نظر شوووامث 

سبوس برنج   شت( و عنوانبهغلظت   منبع کربنی محیط ک

ید آهن نانوذراا اکسووو یت   غلظت  محرک  عنوانبهمگنت

 ستقث و کدهایسپوح متغیرهای م ،وکتور اکسیژن(رشد و 

 .باشدمی 1جدول  صورابهآن 

های تخمیر بر اسوواس ترکیباا ذکر پس از سوواخت محیط

(، مایه جوانه  2جدول شووده و ماتریس طراحی آزمایش   

به  درصووود حجمی 10تا  5میزان  زده مرحله بذردهی به

شده و به مدا محیط روز در  10های کشت تخمیر تلقیا 

قرار rpm 180 درجه و دور 30انکوباتور با دمای شووویکر 

روزه، عمث تخمیر  10. در طول این دوره شووووندمیداده 

 . شودمیمیکروبی و تولید متابولیت ثانویه انجام 

استخراج سفالوسپورین از نمونه تخمیری با استفاده  2-5

 از حلال اتیل استات

 هایمتابولیت حاوی تخمیر از حاصووث شووده صوواف مایع

فت برای و بوده میکروبی یا ها باز  هایروش از توانمی آن

در همین د. اسوووتفاده کر حلال با اسوووتخرا  مانند متعددی

ستا پس از طی دوره تخمیر میکروبی، سیلی را  هاومابتدا می

 برای جدا شووده، سووپس هانمونه از صووافی کاغذ توسووط

 ارسوواخت در موجود بتا کتام حلقه شووکسووتن از جلوگیری

نمونه با افزودن اسووید  pHسووفالوسووپورین تولید شووده، 

سفریک به مقدار  شده و پس از آن 5/2الی  2ف  به رسانده 

 اضافه 1به  1 نسبت بهاتیث استاا  محلول مورد نظر حلال

سپس نمونه سانتریفوژ  شده،  ستگاه  -Sigma -3ها در د

30KHS در دقیقه قرار داده شووودند. پس از  4000( با دور

شت  سانتریف 15گذ ست  رویی که فاز وژ، مایعدقیقه  آبی ا

بیوتیکی آنتی آنالیز پایینی برای دور ریخته شوووده و از فاز

شووده اسووت. از آنجایی که حلقه  اسووتفاده سووفالوسووپورین

ساس  شدمیبتا کتام ح ستخرا  و آنالیز آنت با ستی ا یبای

زیرا حلقه بتا کتام به  شوووود،بیوتیک به سووورعت انجام 

شت زمان مقدار  صورا گذ شده و در  سته  شک سرعت 

جهت سوونجش  .باشوودمیتولید شووده قابث اندازه گیری ن

رای ب میزان تولید محصوووول از روش اسوووپکتروفتومتری و

سپورین از غلظت سفالو ستاندارد  سم منحنی ا  mg/lهای ر

سووفالوسووپورین اسووتاندارد   750و  500، 200، 150، 100

  تهیه شده از شرکت داروسازی دانا ( استفاده شده است.

شده و به از محلول ml 10برای این منظور  های فوق تهیه 

سید کلریدری 33/0از محلول لیتر میلی 2هر یک  ک مو ر ا

دقیقه در  45اضووافه شووده اسووت. محلول حاصووث به مدا 

درجه سووانتیگراد قرار  SANA- SL-909F )60انکوباتور  

مو ر  005/0از محلول لیتر میلی 25/0داده شووده، سووپس 

سیانوفراا  سیم هگزا صث  III پتا شد که محلول حا تهیه 

نگ  یاز،باشووودمیزرد ر های مورد ن بافر یه   1 . برای ته

بدون آب نیز  025/0ل محلولیتر میلی ید آهن  مو ر کلر

 .باشدمیاضافه شده، این محلول نیز دارای رنگ زرد 

 

 و سپوح مورد استفاده فرایندنمایش متغیرهای مستقث  1جدول 
 کد و سپا مورد استفاده نماد ریاضی متغیر مستقث

  1+ 0 1- 
pH A 7 6.5 6 

 B 3 2.5 2 غلظت سبوس برنج

 غلظت نانوذراا اکسید آهن

 مگنتیت

C 0.06 0.04 0.02 
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 طراحی آزمایش بر اساس مدل باکس بنکن  2جدول 

تیمارهای  سپوح کد بندی شده سپوح عددی پاس  

 جذب تخمیر

 نوری

 سفالوسپورین

 mg

l
) 

 نانوذراا

 mg

l
) 

gسبوس برنج  

l
) pH سبوس برنج نانوذراا pH 

0.619 220 0.04 2.5 6.5 0 0 0 1 

0.621 222 0.04 2.5 6.5 0 0 0 2 

0.591 200 0.04 3 6 0 1+ 1- 3 

0.572 188 0.06 2 6.5 1+ 1- 0 4 

0.593 202 0.02 2 6.5 1- 1- 0 5 

0.577 190 0.06 2.5 7 1+ 0 1+ 6 

0.585 196 0.02 2.5 7 1- 0 1+ 7 

0.596 204 0.04 2 6 0 1- 1- 8 

0.605 210 0.02 2.5 6 1- 0 1- 9 

0.624 224 0.04 2.5 6.5 0 0 0 10 

0.613 216 0.02 3 6.5 1- 1+ 0 11 

0.574 188 0.06 3 6.5 1+ 1+ 0 12 

0.599 206 0.04 3 7 0 1+ 1+ 13 

0.563 180 0.06 2.5 6 1+ 0 1- 14 

0.579 192 0.04 2 7 0 1- 1+ 15 

سیانوفراا و ا ماکرولیتر 250سپس  سیم هگزا ز محلول پتا

های  لیترمیلی 1 له  یک از لو به هر  ید آهن  از محلول کلر

شد و پس از چند  ضافه  ستاندارد ا سپورین ا سفالو حاوی 

به غلظت  به آبی تغییر کرده و بسوووته  یه رنگ محلول  ثان

. پس دش، رنگ آبی با وضوح بیشتری نمایان سفالوسپورین

 از و تغییر رنووگ محلولاز تهیووه بووافرهووای مورد نیوو

دقیقه، میزان جذب در  15سووفالوسووپورین، بعد از حدود 

سپکتروفتومتر   700 ستگاه ا -Rigol Ultraنانومتر توسط د

ست3660 شده ا مقادیر جذب نوری نمونه . [20]( خوانده 

در نهایت . آورده شووده اسووت 2جدول تخمیری در های 

مامی نمونه غلظت ید شوووده در ت ها مورد محصوووول تول

 سنجش قرار گرفته است. 

 بیوتیک تولید شدهتعیین فعالیت آنتی 6 -2

بیوتیک تولید شوووده از روش آنتیسووونجش فعالیت  برای

ستفادهگذاری و اندازهچاهک شد ا شده  گیری هاله عدم ر

 مورد اسووتفاده برای تعیین فعالیت اسووت. میکروارگانیسووم

 Micrococus luteus ATCC باکتری ،Cسووفالوسووپورین 

تدا کدورتی 4698 ند از  مک نیم با معادل اسوووت. اب فارل

یه شوووده، در میکروکوکوس لوتئوس له ته عدی مرح از  ب

 ایه پلیت داخث آگار هینتون مولر اسووتریث کشووت محیط

 سوووا  از اسووتفاده با و شووده، ریخته متریسووانت 8 قپر

ستریث،  انیسممیکروارگ سوسپانسیون از یکنواخت کشتی ا

 ستریثا پاستور پیپت کمک با ،سپس.شد ایجاد پلیت روی

 70شوووده و در چاهک اول  ایجاد چاهک 3 پلیت روی ،

شرکت ماکرولیتر  شده از  سپورین تهیه  سفالو ستاندارد  از ا

، در چاهک دوم گرم بر لیترمیلی 200دارویی دانا با غلظت 

تولید شده با  بیوتیکآنتی استخراجی از نمونهماکرولیتر  70

سومغلظت  شابه و در چاهک  ستاا  ماکرولیتر 70م اتیث ا

میکروبی ندارد ریخته و پلیت عنوان حلالی که اثر ضووودبه

 از شوود. پس نگهداری گرادسووانتی درجه 37در انکوباتور 
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شد عدم هاله قپر ساعت 24 سم ر  کولیس با میکروارگانی

 است. شده گیریاندازه

 محاسبات آماری  2-7

 95با سووپا اطمینان  هادادهآنالیز آماری و تجزیه و تحلیث 

سم نمودارها با  س  و ر سپا پا صد به روش   افزارنرمدر

 انجام شده است. 19 مینی تب ورژن

 نتایج -3

، pHدر این پژوهش اثر مقادیر مختلف سووه متغیر مسووتقث 

ید آهن  نانوذراا اکسووو ظت  ظت سوووبوس برنج و غل غل

 Cمگنتیت بر روی متغیر وابسته مقدار تولید سفالوسپورین 

سنجش قرار گرفته و ماتریس  س  مورد  سپا پا با روش 

نشووان  2طراحی آزمایش و نتایج پاسوو  در جدول شووماره 

 داده شده است.

های مورد 1 نمودار  Paretoنمودار  فاکتور تاثیر  یانگر  ( ب

 کهوریبه طبوده  استفاده در فرایند تولید تخمیری محصول

کاهش  پایین نمودار، اثرگذاری متغیر مورد نظر  به  با   از 

طور که در نمودار مشووواهده یابد. بر این اسووواس همانمی

از بین سووه فاکتور، بیشووترین اثرگذاری مربوط به  شووودمی

سید آهن مگنتیت  C فاکتور و  (P<0.05 یعنی نانوذراا اک
و کمترین  P<0.05)یعنی سووبوس برنج   Bسووپس فاکتور 

 pHعبارتی تغییراا ه یا ب Aاثر گذاری مربوط به فاکتور 

(P>0.05) باشدمی . 

نمودارهای باقی مانده مورد اسووتفاده برای بررسووی کفایت 

اند. همانپور که از آورده شووده 2در نمودار مدل ریاضووی 

تصووادفی و بدون نمودارها مشووخا اسووت نقاط نرمال و 

باشووندب به این صووورا که قسوومت الف روند خاص می

ها اسووت یعنی هرچه نقاط شووکث، بیانگر نرمال بودن داده

تر ها نرمالتر باشوووند، دادهدسوووت آمده به خط نزدیکبه

، دهدها را نشان میباشند. شکث ب، تصادفی بودن دادهمی

شن که هرچه نقاط دارای پراکندگی بدون روندبه طوری د با

بت ثا ها  یانس  ند. در قسووومت   نمودار تر میوار باشووو

ای شووکث، بیانگر نرمال هیسووتوگرام اسووت و حالت زنگوله

 را هاداده باشد و شکث د، استقلالها میبودن جمعیت داده

ن که بایستی تصادفی و بدواست نسبت به زمان نشان داده 

شند، به این معنا که داده ستبههای روند با ستقث آمده  د م

دار تغییر نمیطور جهتبهاز زمان بوده و با تغییراا زمان 

 کنند. 

 

 مگنتیتسبوس برنج و نانوذراا اکسید آهن  ،pHبرای سه فاکتور  Paretoنمودار  1نمودار 
 . ( شودمیاری غیرمعنی دار در نظر گرفته اند از نظر آمه سمت چپ خط چین قرمز قرار گرفته  اثرگذاری فاکتورهایی ک
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 (19های باقیمانده  رسم شده با استفاده از برنامه مینی تب ورژن نمودار 2نمودار 

 

 
  

 سبوس برنج و pH و متغییرهای مستقث (Rدادن رابپه بین متغیر پاس   نمودارهای مرتبط برای نشان  3نمودار

 

و سوووبوس برنج را روی متغیر  pH اثر همزمان ،3نمودار 

س   سه بعدی   Rپا و دو بعدی  شکث الف(به دو حالت 

 مقدار نانوذراا در نقپه میانی .دهد( نشووان می شووکث ب

گرفته شده است. با توجه به نمودارهای  ثابت در نظر 04/0

و منپقه  6/6تا  4/6 از pHدر منپقه  Rبیشوووترین نر   با 

قرار گرفته اسووت. گرم بر لیتر  7/2تا  5/2 ازسووبوس برنج 

از با ی نمودار رویه  زم به ذکر اسووت نمودار کانتور دید 

شان می سمت را ن شکث به  سمت ب هر چه  دهد و در ق

  .متغیر پاس  افزایش خواهد داشت ،برودرنگ سبز پررنگ 

 

 

 

 

 الف( نمودار سه بعدی سپا پاس 

 

 ب( نمودار دو بعدی کانتور
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سید آهن مگنتیت  pH ، اثر همزمان4نمودار  و نانوذراا اک

به دو حالت سه بعدی  شکث الف(  Rرا روی متغیر پاس  

دهد و مقدار سبوس برنج و دو بعدی  شکث ب( نشان می

گرفته شده است. با توجه  ثابت در نظر 5/2در نقپه میانی 

تا  4/6 از pHدر منپقه  Rبیشووترین نر   به نمودارهای با 

نانو ذراا اکسوووید آهن مگنتیت از 6/6 تا 030/0و منپقه 

دار یشوووینه مقگرم بر لیتر قرار گرفته اسوووت. بمیلی 036/0

منپقه  صووورابه( ای  شووکث الفپاسوو  در نمودار رویه

  نورانی نشان داده شده است.

و نانوذراا اکسید آهن  سبوس برنج همزمان ، اثر5نمودار 

 به دو حالت سوووه بعدی Rمگنتیت را روی متغیر پاسووو  

دهد و مقدار ( و دو بعدی  شکث ب( نشان می شکث الف

pH  ثابت در نظر گرفته شووده اسووت. با  5/6در نقپه میانی

در منپقه سووبوس  Rبیشووترین نر   توجه به دو نمودار با 

نانو ذراا اکسووید گرم بر لیتر و منپقه  8/2تا  6/2 برنج از

گرم بر لیتر قرار گرفته میلی 036/0تا 030/0آهن مگنتیت از

 است.

 

 

  
 

 مگنتیت نانوذراا اکسید آهن و pH مستقث( و متغییرهای Rنمودارهای مرتبط برای نشان دادن رابپه بین متغیر پاس    4نمودار

 
 

 

 
 

 

 

 مگنتیت نانوذراا اکسید آهن و سبوس برنج ( و متغییرهای مستقثRنمودارهای مرتبط برای نشان دادن رابپه بین متغیر پاس    5نمودار

 لف( نمودار سه بعدی سپا پاس 

 

 ب( نمودار دو بعدی کانتور
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 بهینه سازی متغیرهای مستقل  3-1

تعیین نقپه بهینه مقادیر فاکتورهای مورد اسووتفاده در  برای

 مینی تب افزارنرماز روش بهینه یابی عددی  ،این پژوهش

شده و ن RSMو برنامه  ستفاده   6نمودار  صورابهتیجه ا

ر مقادیر قرمز رنگ در نمودار بیانگ اسوووت.آمده  دسوووتبه

 صووورا کهبه این .باشووندمیبهترین مقدار برای هر متغیر 

نه ب قدار بهی نانوذراام ظت  گرم بر میلی 0325/0 رای غل

 ،pHو برای گرم بر لیتر  6162/2 برای سوووبوس برنج ،لیتر

شدمیگرم بر لیتر  4545/6 س  در حالت بهینه .با  ،مقدار پا

رسوویده گرم بر لیتر میلی 205/224به بیشووترین مقدار یعنی 

  است.

 3نتایج آنالیز واریانس برای مدل سووپا پاسوو  در جدول 

 آورده شده است.

 

 

 
 ( 19مینی تب ورژن  افزارنرمم شده با یرسنه برای فاکتورهای مورد آزمایش  تمقادیر بهی 6نمودار

 

 
  ANOVAجدول آنالیز واریانس  3جدول

 (مگنتیت  غلظت نانوذراا اکسید آهن C و غلظت سبوس برنج(  A  pH)، Bبرای سه متغیر 

 درجه آزادی منبع تغییر
 مجموع

 مربعاا
 داریمعنی Pمقدار  Fمقدار  میانگین مربعاا

  <0.0001 97.36 292.081 2628.73 9 مدل

A 1 12.5 12.5 4.17 0.097  

B 1 72 72 24 0.004  

C 1 760.50 760.50 253.5 0.0001>  

A.A 1 624 624 208 0.0001>  

B.B 1 266.77 266.77 88.92 0.0001>  

C.C 1 830.77 830.77 276.92 0.0001>  

A.B 1 81 81 27 0.003  

A.C 1 144 144 48 0.001  

B.C 1 49 49 16.33 0.010  

فقدان 

 برازش
3 7 2.333 0.58 0.681  
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 با معادله رگراسوویون ،با سووه فاکتور فرایند یک توصوویف

باکس بنکن دسوووتبه مده از طرح  تار درجه دو ،آ  که رف

(Quadratic) معادله زیر بیان  توسووطدارد،  کاسووته شووده

 :شودمی

 
R=b0+b1A+b2B+b3C+b11A2+b22B2+b33C2+b12AB+b13AC+b23BC 

 

دهنده ضرایب ها نشان bi ،بیانگر پاس  Rکه در این معادله 

ترتیب برای به 3bو  2bو  1bاسووت. همچنین، رگراسوویون 

برای بیوان اثراا  33bو  22bو  11b ،بیوان اثراا اصووولی

ها و فاکتور یا 13bو  23bو  12b غیرخپی  ن اثراا برای ب

شدمیبرهمکنش بین فاکتورها  برهمکنش  ABاز  منظور .با

و  Aبرهمکنش بین متغیرهای  B، ACو  Aبین متغیرهای 

C،  و منظور ازBC  برهمکنش بین متغیرهووایB و C 

مدل برازش برای پاسووو  در این پژوهش  .[23]باشووودمی

 آمده است:  دستبهزیر  صورابه

 
R=-1813+73B-512C-52A2-34B2-37500C2+18AB+600AC-350BC 

 

 که در اینجا  دارمعنی های غیر زم به ذکر اسوووت عبارا

 .از مدل ریاضی حذف شده اند ( باشدمی Aشامث فاکتور 

برای اینکه مدل ریاضوووی توانایی مناسوووبی جهت برازش 

مقدار با یی  R2اطلاعاا داشووته باشوود بایسووتی ضوورایب 

 1کلی هر چه این ضوورایب به عدد  به طورداشووته باشووند. 

ته در توصووویف  یاف باشوووند قدرا مدل برازش  نزدیکتر 

ر ابعی از متغیرهای مسووتقث بیشووتت عنوانبهتغییراا پاسوو  

  .باشدمی

خوب دارای  برازش   8/0حووداقووث  R2یووک موودل بووا 

در این پژوهش به ترتیب  R2مقادیر ضرایب  .[24]باشدمی

 08/95و  % 2R Predicted، 14/98 و  2R Adjusted برای

ست دستبه درصد برای  P Valueمقدار  ،همچنین .آمده ا

آمده که عدم معنی دسوووتبه 681/0ازمون فقدان برازش 

ضی داری آن ح شدمیاکی از اعتبار مدل ریا به این معنا  ،با

تایج آزمایشوووگاهی برازش شوووده  با ن که مدل به خوبی 

 . [19]است

 در دوره وژنومزآکرو مونیوم کریمورفولوژی سویه  3-2

 تخمیر

کث  های  7شووو قارچ مورد نظر را طی روز مورفولوژی 

همانپور که در شووکث قابث  دهد.مختلف تخمیر نشووان می

های سویه در روزهای اولیه تخمیر، است، میسلیوممشاهده 

شکث  کم ،تازه و جوان ستند     ،الف(-7تراکم و باریک ه

با پیشوورفت عملیاا تخمیر مورفولوژی قارچ تغییراتی پیدا 

در روزهای میانی میسوولیومها ضووخیم و  کهبه طوریکرده 

ند بوده  با لیز    (-7ب و -7  شوووکث بل و در روز دهم 

تخمیر پایان  فرایندین رفته و ها، قارچ از بشوودن میسوولیوم

   شکث د (.پذیرد می

 فعالیت سفالوسپورین تولید شده  3-3

را برای  میکروکوکوس لوتئوس، هاله عدم رشوود 8شووکث 

سفالوسپورین تولیدی در مقایسه با سفالوسپورین استاندارد 

 اندازه هرچه طور کلیبهدهد. و حلال اتیث استاا نشان می

 هنشوواندهند باشوود با تر مترمیلی حسووب هاله بر این قپر

 وطهمرب میکروارگانیسووم بردن بین از در دارو با تر قدرا

نه  .باشووودمی یب برای نمو به ترت له  ها قادیر قپر این  م

و برای نمونه تولید شووده در  مترمیلی 30اسووتاندارد حدود 

آمد که نشووواندهنده اثر  دسوووتمتر بهمیلی 25این پژوهش 

  .باشدمیتولید شده  بیوتیکآنتیضدباکتریایی 
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 الف( روز اول تخمیر ب( روز چهارم تخمیر  تخمیر  ( روز هشتمتخمیر

 در آکرومونیوم کریزوژنوم تصویر میکروسکوپیک سویه 7شکث

 تخمیر  به ترتیب از چپ به راست زمان تخمیر در حال افزایش است( فرایندطول 

 

 

 200 غلظت در مقایسه با سفالوسپورین استاندارد( گرم بر لیترمیلی 200 غلظت  هاله عدم رشد برای سفالوسپورین تولیدی 8 شکث

 (گرم بر لیترمیلی

 

 بحث -4

ترکیباتی هسوووتند که توسوووط تعداد  های ثانویهمتابولیت

ز سووکون رشوود تولید ها در فامحدودی از میکروارگانیسووم

 وابسووتگی شوودید آنها بههای مهم آنها شووده و از ویژگی

به همین دلیث . [1]باشووودمیحیپی و عملیاتی شووورایط م

و  ،شناسایی عوامث موثر بر رشد میکروبی و تولید محصول

سزایی در افزایش بازده کلی سازی آنها تاثیر بهمچنین بهینه

ر مورد توجه محققین قرا بنابراینزیسووتی داشووته و  فرایند

به  توانمیدارد. از جمله عوامث موثر بر تخمیرهای هوازی 

زیرا  ،میزان اکسوویژن محلول در محیط کشووت اشوواره کرد

ها مهمترین سووووبسوووترای گازی فراینداکسووویژن در این 

شده و با اتمام آن  عامث محدود کنندۀ  صورابهمحسوب 

دهی را دچار  واکنش بیوشوویمیایی عمث کرده که محصووول

با توجه به نیاز مبرم سویه های هوازی  اختلال می کند. لذا

سیژ سیژن در محیطبه اک شت ن و حلالیت پایین اک های ک

سیژن با افزایش  شتر حلالیت اک آبکی و همچنین کاهش بی

حلی برای یافتن راه  ،غلظت سووایر مواد حث شووده در آب

نگه داشووتن مقدار اکسوویژن در سووپا مورد نیاز از جمله 
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یک تخمیر  یک بیوراکتور و  های مهم طراحی  غه  غد د

قارچی که  هایمحیط کشتاین مساله در  .باشدمیهوازی 

سلیوم شد می سپه ر سکوزیته محیط بوا  شودمیها زیاد وی

به همین جهت تاکنون  .[1و25]بیشوووتر به چشوووم میخورد

قدار اکسووویژن  یادی بر روی افزایش م عاا ز پال محیط م

برخی از آنها طراحی انجام شووده اسووت که در  هایکشووت

های هوادهی و همزدن جدید مورد توجه بوده و در سیستم

سانی ر بعضی دیگر از وکتورهای اکسیژن برای افزایش هوا

 سووتین نشووان داده امپالعاا پیشوو .اسووتفاده شووده اسووت

ای از وکتورهای نانوذراا اکسوووید آهن مگنتیت دسوووته

 خاصیت سمی برای ،های پاییناکسیژن بوده که در غلظت

توانند با حمث مولکولموجود زنده نداشووته و از طرفی می

مایع تخمیری به افزایش  ،های اکسووویژن در توده  منجر 

ضریب انتقال جرم اکسیژن شده و به این ترتیب باعث با  

 طور مثالبه .زیسوووتی هوازی شووووند فرایندرفتن راندمان 

Labbeiki  و همکاران در پژوهشی در رابپه با اثر نانوذراا

لی سوواکاروپ تخمیری فراینداکسووید آهن مگنتیت بر روی 

با افزودن  ،اسوووپورا اریترا لیتر بر میلی 02/0نشوووان دادند 

به حجمی( لیتر میلی نانوذراا  حجمی   عنوانبهاز این 

، ضووریب انتقال جرم حجمی اکسوویژن در حامث اکسوویژن

ید  89/1محیط کشووووت تخمیر  یکآنتیبرابر و تول  بیوت

بوورابوور شووووده  2/2ومووایسوووویوون راریووتوو تووخووموویووری

ست شان در پنیز و همکاران  Shahidzade.[16]ا شی ن ژوه

از نانوذراا اکسووید گرم بر لیتر  04/0 از دادند با اسووتفاده

رشوود سووویه آکرومونیوم  ،آهن مگنتیت در محیط کشووت

ست 60کریزوژنوم  شده ا شتر  صد بی ای در نتیجه. [20]در

 سووویه رشوود همراسووتا با نتیجه پژوهش حاضوور، افزایش

Bradyrhizobium japanicum اکسید  نانوذراا حضور در

شده  آهن ست.گزارش  شان مربوطه پژوهش نتایج ا  داده ن

 60تا  20 از مگنتیت نانوذراا اکسووید آهن افزودن اسووت

شد محیط بهلیتر میکروگرم بر میلی سم ر  ،فوق میکروارگانی

شد ثابت افزایش باعث سم و  ،ر افزایش تعداد میکروارگانی

سط زمان کاهش شده  دیتول متو سم   به طورو میکروارگانی

شته  فرایندکلی بر روی  ستی اثر مثبت دا ستزی  در .[26]ا

 رشوود میزان اسووت شووده داده نشووان دیگر پژوهشووی

Pseudomonas aeruginosa  حاوی در محیط کشت ppm 

سید آهن نانوذراا 500 سبت به محیط بدون  مگنتیت اک ن

ته اسوووت نانوذره یاف تایج این پژوهش همچنین  افزایش  ن

ست در غلپت شان داده ا  10000تا  ppm 500 های با ین

 . [14]د شومین مشاهدهانیسم گمیکروار ی برایرشد

قادیر جز ی حاضووور از م ندک در پژوهش  نانوذراا  و ا

سووویه تخمیر  هایمحیط کشووتاکسووید آهن مگنتیت در 

اسوووتفاده شوووده و همانپور که از  آکرومونیوم کریزوژنوم

ست 1نمودار  شخا ا از بین متغیرهای انتخابی در این  ،م

مث بر روی  ،پژوهش عا گذارترین  فاکتور اثر نداین   فرای

ناداری بر افزایش متغیر  تخمیر بوده و تغییراا آن اثر مع

 .(P<0.05داشووته اسووت   C پاسوو  تولید سووفالوسووپورین

تغییراا متغیر پاسووو  بواسوووپه تغییراا غلظت نانوذراا 

نمایش داده شده  5و  4در نمودارهای مگنتیت اکسید آهن 

ست سید نانوذراا .ا شتن مگنتیت بخاطر آهن اک  انمیز دا

 ،با  سووازگاری زیسووت ،های کمدر غلظت پایین سوومیت

نایی مث و اتصووووال برای توا  خواص ،هابیومولکول ح

سی سازی راحت از محیط مغناطی و همچنین مقدار  و جدا

یاز برای بهبود ندک مورد ن بازده ا ند و افزایش  های فرای

ستی شته و  ،زی سان کاربردهای زیادی دا چون روش تهیه آ

ستفاده از آنها روا  پیدا کرده  و مقرون به صرفه نیز دارند ا

  .[27]است

سایر عوامث شت از جمله   مهم بر ترکیباا مغذی محیط ک

صول شد میکروبی و مح سم بوده روی ر دهی میکروارگانی

کنند. در این تخمیر ایفا می فرایندی بر بازده که نقش موثر

نه تا اثر تاکنون پژوهش زمی ته  جام گرف های متنوعی ان

ستراهای مختلف بر روی  ستی و هزینه فرایندسوب های زی

شود سنجیده  شده آن  شی ،طور مثالبه .تمام   نتایج پژوه

ساکارز شان داد افزودن دو مرحله ای گلوکز و  در مقابث  ،ن
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افزودن یک مرحله ای گلوکز باعث رشووود بهتر سوووویه 

 Cسووفالوسووپوریوم آکرومونیوم و تولید سووفالوسووپورین 

در پژوهش حاضووور با توجه به نقش مهم  .[28]شوووودمی

کننده اصوولی انرژی  تامین عنوانبهسوووبسووتراهای کربنی 

های مختلف سووبوس برنج در ها از غلظتمیکروارگانیسووم

ستفاده  شت تخمیر ا شده و همانپور که از نمودار محیط ک

لید معنی داری بر تو طوربهسبوس برنج  ،مشخا است 2

صول اثرگذار  شدمیمح س با سته  پا  (. تغییراا متغیر واب

بوودلیووث تغییراا غلظووت سوووبوس برنج بووه ترتیووب در 

ای همراستا با است. در نتیجهآورده شده  5و  3نمودارهای 

دادند که افزودن  و همکاران نشان Gao ،نتایج این پژوهش

، Lactobacillus rhamnosusسبوس برنج به محیط کشت 

برابر افزایش  6/1یووک را تولیوود تخمیری اسووویوود  کت

اسووتفاده از  ه اسووتمپالعه دیگری نشووان داد. [29]دهدمی

 Lactobacillus sakei محیط کشت درعصاره سبوس برنج 

افزایش  و تولید آلفا آمینو بوتیریک اسووویدمنجر به افزایش 

  .[30]شده است زیستی فرایندبازده 

pH شاخا شت از جمله  شد محیط ک شان دهنده ر های ن

 غییرت سبب سلولی متابولیسم چون بودهها میکروارگانیسم

بر همین اسووواس مپالعاا زیادی برای  .[32]شوووودمی آن

شت تخمیری انجام گرفته محیط ردبهینه  pHتعیین  های ک

و همکاران در پژوهشی  Adinarayana ،طور مثالبه .است

سووفالوسووپوریوم  بهینه برای رشوود سووویه pHنشووان دادند 

 دباشووومی 5/6آکرومونیوم در محیط کشوووت تخمیر جامد 

قادیر محاضووور در پژوهش . [33]  رد pHتلف خنیز از م

محیط کشت تخمیر سویه فوق استفاده شد و نتایج حاصث 

صول در  شترین مح شان داد بی ستبه 5/6برابر با  pHن  د

  .آمده است

ید  آکرومونیوم  یکبیوتآنتیکه در این پژوهش برای تول

فاده ته اسووووت مورد اسوووت خانواده  ،قرار گرف قارچی از 

Hypocreaceae  لتبهکه بوده ید  ع یاد در تول کاربرد ز

ی مابتدا با نام سفالوسپوریوم شناخته در  ،سفالوسپورین ها

 ،قارچاین ی میسلیومها ضخامت و طول، تراکم شده است.

 رد میکروارگانیسم که است این بیانگر و بوده اهمیت حایز

فاز  ،  فاز تاخیر خود رشووودچندگانه مراحث  از کدامیک

در  .دارد قرار( فاز سوووکون و فاز مر  ،رشووود لگاریتمی

نازک و جوان هسوووتند و  ،رشوووته ها کوتاه ،ابتدای تخمیر

شتر می در روزهای چهارم و گذرد هرچه از زمان تخمیر بی

یعنی  ،ها اضافه شدهبه تراکم و طول میسلیومهشتم تخمیر 

قرار خود در فاز سوووکون رشووود در این بازه زمانی  قارچ

ر این د وتیکبیآنتیمانند گرفته و تولید متابولیتهای ثانویه 

در نهایت در روزهای پایانی تخمیر با  دهد.ر  میمرحله 

سلیوم سویه به فاز مر ، می شدن  شده  هاوارد  قپعه قپعه 

  .روندو از بین می

 نتیجه گیری -5

علیرغم تولید وسیع و مپالعاا متعددی که تاکنون بر روی 

به  ،ی بتا کتام صوووورا گرفته اسوووتهابیوتیکآنتیتولید 

کاربرد زیاد این گروه از  یث   بخصووووص هابیوتیکآنتیدل

تلاش برای توسعه و بهبود  ،هاسفالوسپورینها و سیلینپنی

شووناسووایی عوامث  .ادامه دارد مسووتمر به طورها فراینداین 

مسوویر سوونتز متابولیت ثانویه و پارامترهای تخمیر موثر بر 

مانند سوبستراهای مغذی و ترکیباا محیط کشت از جمله 

تاثیر گذار  در کنار  .[32]باشووودمی فراینددر پارامترهای 

ستفادۀ کربنی و توسط تامین نیازهای رشد  ترکیباا مورد ا

هزینه تهیه منابع غذایی در تولید  ،نیتروژنی و مواد محرک

فوق العاده حایز اهمیت اسوووت و  فرآورده های میکروبی

ندمی تاثیر قرار  توا حت  جاری شووودن آن فراورده را ت ت

ستا . [9]بدهد ضایعاا مواد غذاییدر همین را ستفاده از   ،ا

 سوبسترا اثر مثبت عنوانبهمواد مغذی بومی و ارزان قیمت 

 هاکاهش هزینه وزیسووتی  فرایندبهبود و مهمی را بر روی 

سترای مغذیدارد.  سوب ارزان قیمت و  ،در این پژوهش از 

در دسووترس سووبوس برنج و همچنین از نانوذراا اکسووید 

محرک رشووود سوووویه آکرومونیوم  عنوانبهآهن مگنتیت 

ساس  شده و بر ا ستفاده  سیژن ا کریزوژنوم و نیز وکتور اک
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Abstract  

 The use of productive microorganisms in the production of primary and 

secondary metabolites is part of the knowledge of microbial biotechnology, 

which is carried out with the aim of using huge cellular factories and 

considering their inherent and latent ability to produce products. Investigating 

and optimizing the factors affecting the synthesis of metabolites will increase 

the growth of the strain and the yield of the product. In this regard, in this 

research, by using the response surface method (RSM) and Box-Behnken 

design, the fermentation production of cephalosporin C by Acromonium 

chrysogenum PTCC 5271, and the effect of three factors on the fermentation 

process, including pH of Fermentation culture media, rice bran and magnetite 

iron oxide nanoparticles have been measured at three levels. The obtained 

results showed that changes in the concentration of magnetite iron oxide 

nanoparticles and rice bran in the fermentation media significantly affect the 

amount of antibiotics produced. The highest amount of Cephalosporin C 

produced (224 mg/l) was obtained in the culture containing 0.04 mg/l 

magnetite iron oxide nanoparticles, 2.5 g/l rice bran and pH of 6.5. The 

optimized values for the factors were calculated as 0.0325 mg/l, 2.6162 g/l, 

and 6.4545 respectively by the Mini Tab program, and finally the 

mathematical model for the response variable was obtained. Based on the 

results of this research, magnetite iron oxide nanoparticles and rice bran are 

suitable substrates in fermentation culture media and biological processes. 

 

Keywords: Fermentation, Acromonium chrysogenum strain, Cephalosporin 

C, Response Surface Method 
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