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بهینه سازی منبع نیتروژنی مناسب به منظور تولید اریترومایسین توسط سویه               
  ساکارو پلی اسپورا اریترا
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 چکیده

است. از   های مهم تحقیقات زیست فناوری  های تمام شده، از جنبه  افزایش بازده تولید محصول همراه کاهش هزینه  سابقه و هدف:

های بسیاری به منظور   های زیستی دارند، پژوهش  ها از نظر مصرف سالیانه، مقام دوم را میان  فرآورده  بیوتیک  آنجایی که آنتی

هدف بهینه سازی ترکیبات محیط کشت تخمیر از نظر منبع ها صورت گرفته است. این مطالعه با   افزایش تولید این فرآورده

 نیتروژنی، در تولید اریترومایسین انجام شد.

تهران   درساکاروپلی اسپورا اریترا این مطالعه تحقیقی با نمونه گیری منظم از متابولیت های تولید شده توسط سویه  مواد و روش ها:

پس از گذراندن مراحل اسپورزایی، بذردهی و تخمیر، تاثیر غلظت های مختلف پودر آب پنیر بر روی شاخص های   انجام گرفت.

مورد بررسی قرار گرفت. همچنین  ساکارو پلی اسپورا اریترا، وزن تر زیست توده، تغییرات ریخت شناسی سویه pHمختلف مانند 

 غلظت اریترومایسین تولید شده با روش اسپکتروفتومتری اندازه گیری شد.

نتایج به دست آمده بیانگر تاثیر غلظت های مختلف پودر آب پنیر بر روی شاخص های تخمیر بود. استفاده از ترکیب یافته ها: 

کنجاله سویا و پودر آب پنیر باعث افزایش میزان تولید اریترومایسین، کاهش زمان تخمیر و در نتیجه کاهش هزینه های تولید گردید. 

 g/l  12پودر آب پنیر به همراه  g/l  44غلظت بهینه منبع نیتروژنی در فرآیند تخمیر میکروبی به منظور تولید اریترومایسن معادل 

 کنجاله سویا محاسبه شد. 

پودر آب پنیر از جمله منابع ارزان قیمت نیتروژنی است و استفاده از آن می تواند ضمن کاهش هزینه ها، بازده تولید را نتیجه گیری: 

 افزایش داده و جایگزین مناسبی برای سایرمنابع نیتروژنی در ابعاد صنعتی باشد. 

 ، پودر آب پنیر.ساکاروپلی اسپورا اریترااریترومایسین، واژگان کلیدی: 

 44تیر ماه پذیرش برای چاپ:    44اردیبهشت ماه دریافت مقاله: 

*( آدرس برای مکاتبه: تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، دانشکده علوم و فناوری هاای ناویان، گاروه 

 Attar.h@srbiau.ac.irپست الکترونیک:     94121431290تلفن:  بیوتکنولوژی.   

 م دمه     

آنتی بیوتیک ها، یکی از مهم ترین متابولیت های ثانویه تولید                                                                   

شده توسط میکروارگانیسم ها هستند که اثر تخریب کنندگی و                                                       

یا بازدارندگی از رشد بر روی سایر باکتری ها و قار  ها دارند.                                                             

تنو ، پیچیدگی و عملکرد زیستی خا  آنتی بیوتیک ها سبب                                                     

شده است تا تحقیقات فراوانی درباره آن ها صورت گیرد.                                                    

بیشتر این تحقیقات در زمینه بهینه سازی شرایط رشد و                                                   

 (.    1ترکیبات محیط کشت تولید آن ها بوده است                                         

اریترومایسین از جمله آنتی بیوتیک های پلی کتایدی وسیع                                                      

 ساکاروپلی اسپورا اریترا                        یفی است که به وسیله سویه                           
( به روش تخمیر صنعتی                                                      

(. اریترومایسین ترکیب مهم بالینی است که                                         2تولید می گردد                 



 مریم فیروزبخت و همکاران . ساکارو پلی اسپورا اریترابهینه سازی منبع نیتروژنی مناسب به منظور تولید اریترومایسین توسط سویه  .1344ها، سال هشتم، شماره سوم پاییز  دنیای میکروب

 

222 

برای ساخت سایر مشتقات آن مانند کلاریترومایسین،                                               

 آزیترومایسین، تلیترومایسین، روکسیترومایسین استفاده                                                    

 (.    3می شود          

همچنین این آنتی بیوتیک پرمصرف ترین و انتخابی ترین دارو                                                        

(، درمان عفونت های                    4در درمان عفونت های مختلف تنفسی                                

 استافیلوکوکوس               حاد ایجاد شده توسط گونه های                             

                sp.     نایسریا         ( و  sp.                  )  4     و )

( می باشد.             درمان عدم تحمل تغذیه در نوزادان نارس                                        

فروش سالیانه اریترومایسین و مشتقات آن به بیلیون ها د ر                                                        

می رسد. به همین دلیل تولید صنعتی آن اهمیت ویژه ای یافته                                                         

 (. بدین ترتیب، با  بردن کارایی گروه های                                         0است       

آنتی بیوتیکی شناخته شده، با  بردن بازده تولید و اقتصادی تر                                                            

 کردن فرآیند تولید آنتی بیوتیک ها از اهداف ضروری به                                                    

 شمار می آید.            

به  ور کلی، میزان تولید متابولیت های میکروبی با تخمیر                                                       

( و عوامل متعددی مانند منابع کربن و                                      ارتبا  تنگاتنگی دارد                        

نیتروژن بر فرآیند تولید آنتی بیوتیک اثر قابل ملاحظه ای دارند                                                             

  (. در این زمینه پژوهش های فراوانی صورت گرفته است و                                                  3  

اصلا  سویه و بهینه سازی محیط کشت، محور اصلی این                                                

به دلیل کاربرد کمتر اصلا                           دسته از پژوهش ها بوده است.                            

ژنتیکی سویه در فرآیندهای صنعتی، بهینه سازی محیط کشت                                                     

تولید آنتی بیوتیک اهمیت بیشتری یافته است. از جمله این                                                       

پژوهش ها می توان به بررسی اثر آرد سویا و آرد کلزا در                                                      

  (،  4  ساکاروپلی اسپورا اریترا                         تولید اریترومایسین توسط                         
بررسی اثر منابع کربن و نیتروژن محیط پیش کشت در رشد                                                    

( و بهبود           19و تولید اریترومایسین                          ساکاروپلی اسپورا اریترا                       

ساکاروپلی           تولید اریترومایسین با استفاده از ملاس توسط                                           

   ( 3به روش بهینه سازی محیط کشت                              اسپورا اریترا               
 اشاره نمود.           

آب پنیر به عنوان ماده زاید کارخانه جات لبنیات، منبع                                                       اگرچه     

ارزشمند ترکیبات فعال زیستی است، با این حال مشکلات                                                  

زیست محیطی فراوانی را ایجاد کرده و تلاش های فراوانی                                                    

(. هدف از           11برای اصلا  زیستی آن صورت گرفته است                                     

این پژوهش، بهینه سازی ترکیبات محیط کشت تخمیر از نظر                                                     

استفاده از پودر آب پنیر به عنوان یک منبع                                              منبع نیتروژنی با                

همچنین سعی گردید                  ارزان، در دسترس و بومی ایران بود.                                   

ضمن به کارگیری این پساب مفید، گامی در راستای افزایش                                                     

بازده تولید آنتی بیوتیک اریترومایسین و در نهایت رسیدن به                                                          

 خود کفایی کشور در تولید این محصول برداشته شود.                                              

 مواد و رو  ها             

ساکاروپلی اسپورا                  در این پژوهش سویه                     الف( میکروارگانیسم:                   
از مرکز کلکسیون                            مولد اریترومایسین با                      اریترا        

 میکروبی و صنعتی ایران تهیه گردید.                                 

ساکاروپلی اسپورا                  با توجه به اینکه رشد                        ب( مرحله اسپورزایی:                   
 ی چندین مرحله صورت می گیرد و در هر مرحله با                                                اریترا      

 توجه به نیازهای میکروارگانیسم و هدف های پژوهش،                                                

به محیط های کشت متفاوتی نیاز است. به منظور تولید                                                  

      اسپورهای کافی و مناسب، از محیط کشت اسپورزایی                                              

    r   t  p  i u r                                آگار با ترکیب زیر استفاده شد ) 

   29(، آگار          rc        19، نشاسته          19 گرم بر لیتر(: شیرابه  رت                           

    rc                  4 2(، کلسیم کربنات        rc                3(، سدیم کلرید   

   ig a                   3(، آمونیوم سولفات        rc      میلی لیتر از محلول                      2( و

(، شامل:  کبالت کلرید، مس                            rc  عنصرهای کمیاب                 

سولفات، روی سولفات، آهن سولفات، منیزیم سولفات و                                                 

 کلریدریک اسید(.               

پس از استریل نمودن محیط کشت، سویه میکروارگانیسم در                                                    

شرایط استریل از آمپول لیوفیلیزه به محیط کشت منتقل گردید                                                         

درجه        39روز در دمای               14و به منظور تولید اسپور به مدت                               

 (.      12سلیسیوس گرماگذاری شد                        

این مرحله موجب تحریک رشد میسلیومی                                      ( مرحله بذردهی:                 

سویه شده و ترکیبات به کار رفته در محیط کشت بذردهی                                                   

   4(، گلوکز            a  s       49شامل  گرم بر لیتر(: کنجاله سویا                                 

   ig a            19(، گلیسرول       ig a                   4 2(، آمونیوم سولفات 

    rc                              9(، دی آمونیوم هیدروژن فسفات          rc      و )

(. با تهیه سوسپانسیون                        ( بود          rc         کربنات کلسیم              
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درصد حجم محیط                 1اسپوری از مرحله اسپورزایی، به میزان                                     

ساعت        49-44کشت بذردهی، به آن تلقی  گردید و به مدت                                        

درجه سلیسیوس                39و دمای          g    299در همزن انکوباتور با دور                          

(. پس از گذشت مدت زمان یاد شده، با                                    13قرار داده شد                

بررسی عدم آلودگی میکروبی، درصد وزن  تر زیست توده،                                                   

آن، مایه تلقی  مناسب برای استفاده در                                        pHشکل رشد سویه و                

 مرحله تخمیر انتخاب گردید.                         

ترکیبات به کار رفته در محیط کشت تخمیر                                         د( مرحله تخمیر:               

محر  تولید آنتی بیوتیک بوده و شامل  گرم بر لیتر(:                                                   

(، دی آمونیوم                rc        39(، نشاسته           ig a       49دکسترین         

   14 9(، دی آمونیوم هیدروژن فسفات                             ig a       4 2سولفات        

    rc                  19(، کربنات کلسیم        rc                و روغن کلزا ) 

(. این محیط با غلظت                     14 شرکت ال ویتال( می باشد                             49

 ( و پودرآب پنیر                   a  s های مختلف کنجاله سویا                         

و     pH(. پس از تنظیم                1 شرکت پگاه( تکمیل گردید  جدول                               

  4استریلیزاسیون آن، از مایه تلقی  مناسب مرحله قبل به میزان                                                          

درصد حجمی محیط کشت تخمیر به آن ها افزوده و به مدت                                                   

درجه        33و دمای          g    229انکوباتور با دور                  -روز در همزن             11

،    ،    ،   4(. نمونه گیری در روزهای                         14سلیسیوس داده شد                   

میلی لیتر انجام                   19تحت شرایط استریل به میزان                             11و     19

  pHگرفت و تغییرات شکل رشد سویه، میزان وزن تر بیومس،                                                  

 و میزان اریترومایسین تولیدی مورد بررسی قرار گرفتند.                                                     

 بار تکرار انجام گردید.                         تمامی آزمایش ها با                    

در پایان تخمیر از هریک از محیط های کشت                                        :       ه( سنجش         

، درصد وزن تر               pHمیلی لیتر برداشته و میزان                             4تخمیر، به میزان                 

زیست توده، تغییرات ریخت شناسی سویه و میزان تولید                                                  

   pHاریترومایسین آن  سنجیده شد. به منظور سنجش                                           

 متر رومیزی مدل                pHمحیط های کشت، از دستگاه                         

H    A  -                  .استفاده گردید 

 و( سنجش وزن تر زیست توده تشکیل شده                                    
به منظور اندازه گیری وزن تر                               (:                          

زیست توده، از نسبت وزن رسوب سلولی به وزن محیط کشت                                                   

 (.  14به عنوان تخمینی از رشد میسلیومی استفاده شد                                              

برای این منظور پس                     ز( سنجش میزان اریترومایسین تولید شده:                                     

 بی کربنات           –از رقی  سازی نمونه های تخمیر با بافر کربنات                                           

    rc        با ،)pH         برای استخرا  اریترومایسین تولید                                     4معادل ،

شده، از کلروفرم استفاده گردید. پس از تکمیل شدن استخرا                                                         

 اریترومایسین با کلروفرم  مر ، آلمان(، به منظور ایجاد فاز                                                          

دور در دقیقه                4999دقیقه با            4آبی، محیط به مدت                  -آلی   

سانتریفیوژ شد. فاز آلی که حاوی اریترومایسین است با محلول                                                          

رنگی برموفنل بلو  مر ، آلمان(، ترکیب گردید. تشکیل رن                                                        

زرد به معنای تولید اریترومایسین می باشد. در نهایت با اندازه                                                             

برموفنل بلو با                -گیری میزان جذب کمپلکس رنگی اریترومایسین                                       

نانومتر و             414استفاده از دستگاه  یف سنج در  ول مو                                       

مقایسه آن با منحنی استاندارد به دست آمده از غلظت های                                                      

مختلف، غلظت اریترومایسین تولید شده در نمونه های                                                 

 (.  14و     13تخمیری محاسبه گردید                       
 

 یافته ها        

مختلف       شاخص های          الف( بررسی اثر کنجاله سویا بر روی                                   

به منظور فراهم آوردن مبنای                            محیط کشت شاهد  کنترل(:                        

ساکاروپلی اسپورا                  مقایسه، ویژگی های ریخت شناسی باکتری                                     

محیط کشت تخمیر، درصد زیست توده و غلظت                                         pH،   اریترا      

اریترومایسین تولید شده در روزهای مختلف، در محیط کشت                                                     

شاهد بررسی گردید. نتایج به دست آمده در این مطالعه نشان                                                        

، درصد زیست توده تولید شده و غلظت                                   pHداد که میزان              

 شماره نمونه
 م دار کنجاله سویا 

 گرم در لیتر )درصد(

 م دار پودر آب پنیر 

 گرم در لیتر )درصد(

 - (199  39 )کنترل( 4

4 21  09) 20  39) 

9 1    9) 3   49) 

2 14  49) 44  49) 

5 12  49) 44   9) 

6 4  39)  3  09) 

7 - 49  199) 

مقادیر کنجاله سویا و پودر آب پنیر استفاده شده در محیاط هاای :  4جدول 

 کشت تخمیر.
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اریترومایسین تولید شده در  ول فرآیند تخمیر همراه با                                                     

تغییراتی بوده است. به  وری که از روز چهارم تا روز هشتم                                                        

 روندی صعودی و پس از آن روال نزولی داشت  نمودارهای                                                 

 (.  3تا      1

 اکتینومایستی است که به صورت                               ساکاروپلی اسپورا اریترا                       

رشته ای رشد می کند. بر اساس یافته های به دست آمده از این                                                          

الف آمده و مربو  به روز چهارم                                 -1پژوهش که در شکل                 

فرآیند تخمیر می باشد، رشد میسلیومی به  ور کامل صورت                                                     

ب   -1نگرفته و هیف های کوتاه نیز دیده می شوند. در شکل                                                 

 در محیط کشت کنترل.  pHتغییرات : 4نمودار 

 تغییرات درصد زیست توده در محیط کشت کنترل. :4نمودار 

 تغییرات غلظت اریترومایسین تولید شده در محیط کشت کنترل.: 9نمودار 

در محیط کشت کنترل در  ول تخمیر. الف( روز چهارم فرآیند، ب( روز ششم فرآیند،  ( روز هشتم  ساکاروپلی اسپورا اریتراریخت شناسی باکتری : 4شکل 

 فرآیند، د( روز دهم فرآیند، ه( روز یازدهم فرآیند.
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  روز ششم فرآیند تخمیر(، میسلیوم ها رشد کرده،                                              

     -1منشعب هستند و  ول بلندی دارند. در شکل                                       

 روز هشتم فرآیند تخمیر(،  با کامل شدن رشد، تمامی                                                  

 د   -1میسلیوم ها منشعب و  ول بلندی داشتند. در شکل                                             

 روز دهم فرآیند تخمیر(، میسلیوم ها  ول کمتری نسبت به                                                      

روز هشتم داشتند و در برخی قسمت ها قطعه قطعه شدن                                                       

آن ها و کاهش  ول و انشعابات نسبت به روز هشتم فرآیند                                                     

ه  روز یازدهم فرآیند تخمیر(، تمامی                                    -1مشاهده شد. در شکل                   

میسلیوم ها تجزیه شدند، هی   ول بلند یا حالت انشعابی قابل                                                          

رویت نبود و تنها قطعه های مجزا و پراکنده میسلیوم های                                                      

 دارای  ول کوتاه قابل مشاهده بود.                                

با توجه به اینکه میسلیوم ها در روز هشتم فرآیند تخمیر به                                                         

بلندترین  ول خود رسیدند، بیشترین میزان درصد زیست                                                  

توده تولید شد. همچنین بیشترین میزان تولید اریترومایسین                                                        

متعل  به همین روز بود. این امر نشان دهنده همزمانی این دو                                                          

پارامتر می باشد. به  وری که تا روز هشتم فرآیند تخمیر،                                                       

 روند صعودی و پس از آن روند نزولی داشت.                                      

ب( اثر غلظت های مختلف پودر آب پنیر بر شاخص های                                                
در تمامی غلظت های مختلف پودر آب پنیر                                      مختلف تخمیر:              

(، تمامی شاخص های تخمیر شامل:                               g/l    49 به است نای غلظت                  

pH                                                 درصد زیست توده تولید شده و میزان اریترومایسین ،

تولیدی، همانند محیط کشت کنترل از روز چهارم تا روز                                                   

هشتم روندی صعودی و پس از آن با روندی نزولی همراه                                                  

پودر آب پنیر، روند                      g/l    49بود. با این وجود در غلظت                          

 صعودی تا روز دهم ادامه داشت.                            

از      pHمقدار       :           اثر غلظت های مختلف پودر آب پنیر بر                                      -1

جمله شاخص های نشان دهنده رشد یک میکروارگانیسم است                                                   

که در غلظت های مختلف از پودر آب پنیر و کنجاله سویا،  ی                                                        

(. در       4روزه تخمیر تغییراتی را داشت  نمودار                                       11یک دوره         

  g/l ول دوره تخمیر در تمامی غلظت ها  به است نای غلظت                                                  

(، به دلیل مصرف مواد غذایی و آزاد شدن ترکیبات بازی                                                    49

مانند آمونیا  و همچنین تولید محصول قلیایی اریترومایسین،                                                         

تا روز ششم صعودی و                         از ابتدا با مقدار                     pHروند تغییرات              

از روز ششم تا پایان فرآیند به دلیل ترش  مواد اسیدی ناشی از                                                            

 رشد میکروارگانیسم نزولی بود.                            

اثر غلظت های مختلف پودر آب پنیر بر درصد زیست توده:                                                      -2
، در روزهای اول فرآیند تخمیر، به دلیل                                       4با توجه به نمودار                   

قرار داشتن سویه مورد نظر در فاز تاخیری و سازگاری سلول ها                                                          

با شرایط محیط کشت جدید، میسلیوم ها به صورت قطعات                                                  

کوتاه و غیرمنسجم مشاهده شدند و درصد وزن تر  زیست توده                                                       

پس از اتمام فاز تاخیری و سازگاری                                      در این حالت پایین بود.                      

سلول ها با شرایط جدید، با آغاز فاز لگاریتمی سرعت رشد                                                      

افزایش یافت. بنابراین انشعابات بلند و فراوانی در میسلیوم ها                                                             

دیده شد، که این تغییر در فاز رشد سویه موجب افزایش                                                   

ناگهانی و شدید مقدار زیست توده گردید. این افزایش صعودی                                                        

در میزان زیست توده، بسته به میزان و نو  ترکیبات به کار رفته                                                             

در محیط کشت تخمیر، در  ی روز چهارم تا هشتم متفاوت                                                   

پودر آب پنیر، افزایش صعودی                                      g/l    49بود. تنها در غلظت                   

درصد وزن تر  زیست توده تا روز دهم ادامه داشت. پس از روز                                                         

هشتم و در انتهای فرآیند به دلیل متابولیزه شدن مواد غذایی،                                                           

 غلظت ها در روزهای مختلف.تمامی تغییرات درصد زیست توده تولید شده :  5نمودار  تمامی غلظت ها در روزهای مختلف. pHتغییرات : 2نمودار 
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تشکیل مواد سمی و ورود باکتری به فاز سکون و پس از آن                                                       

فاز مر ، میسلیوم ها کاملا  تجزیه شدند و درصد وزن تر                                                      

 زیست توده تولیدی کاهش یافت.                           
اثر غلظت های مختلف پودر آب پنیر بر میزان تولید                                                  -3

، استفاده از غلظت های                        با توجه به نمودار                   اریترومایسین:               

مختلف کنجاله سویا و پودر آب پنیر به عنوان منبع نیتروژن،                                                         

منجر به تولید مقادیر متفاوتی از اریترومایسین شد. در تمامی                                                           

غلظت ها بیشترین میزان غلظت اریترومایسین تولید شده متعل                                                          

پودر آب پنیر                g/l    49به روز هشتم تخمیر بود. به جز غلظت                                   

که بیشترین میزان اریترومایسین در روز دهم تولید شد. بنابراین                                                             

غلظت های متفاوت پودر آب پنیر و کنجاله سویا نه تنها بر                                                       

میزان اریترومایسین تولید شده اثر داشتند، بلکه بر مدت زمان                                                           

 فرآیند نیز تاثیر گذار بودند.                            

 ( اثر محیط کشت حاوی غلظت بهینه پودر آب پنیر و کنجاله                                                       

منظور از غلظت بهینه سوبسترا در محیط                                     سویا بر تخمیر:                

کشت، مقداری از سوبسترا است که به ازای استفاده از آن،                                                      

بیشترین میزان محصول تولید شود. بر اساس نتایج به دست                                                     

آمده، می توان نتیجه گرفت که غلظت بهینه کنجاله سویا و پودر                                                           

آب پنیر که سبب بیشترین میزان تولید اریترومایسین می شود                                                        

 پودر آب پنیر                g/l    44کنجاله سویا و                 g/l    12شامل ترکیب            

 نشان داده شده است، از                         2می باشد. همان  ور که در شکل                             

در محیط         ساکارو پلی اسپورا اریترا                          نظر ریخت شناسی سویه                     

 کشت بهینه نسبت به محیط کشت کنترل، میسلیوم های                                               

 متراکم تری داشت.                

با توجه به نتایج به دست آمده، غلظت بهینه برای منابع                                                     

 کنجاله سویا               g/l    12پودر آب پنیر به همراه                         g/l    44نیتروژنی،           

آنتی بیوتیک               g/l    21 149 می باشد که منجر به تولید                          

 اریترومایسین شد. این در حالی است که استفاده از                                                

g/l    39                                                      کنجاله سویا به عنوان منبع نیتروژنی اصلی که در صنعت

 اریترومایسین تولید                      g/l    124 41 مورد استفاده قرار می گیرد،                            

پودر آب           g/l     3می کند. میزان اریترومایسین تولیدی توسط                                        

بود که           g/l    124 4 کنجاله سویا برابر با                        g/l    4پنیر به همراه               

 تقریبا  مشابه با میزان اریترومایسین تولیدی در غلظت                                                  

g/l  39                        .کنجاله سویا می باشد 

مقایسه نتایج به دست آمده نشان می دهد که میزان تولید                                                     

هزار        atch     )199999 اریترومایسین در یک محیط کشت بسته                                  

  14921گرم در محیط کشت کنترل به                            12441لیتری صنعتی از                

گرم افزایش              1409گرم در محیط کشت بهینه افزایشمی یابد                                       

میزان تولید(. علاوه بر آن، هزینه تولید یک گرم اریترومایسین از                                                              

ریال در محیط                 114ریال در محیط کشت کنترل به                             3309

 درصد کاهش هزینه(.                     4 کشت بهینه کاهش می یابد                          

 

 بح    

با توجه به نتایج به دست آمده از این پژوهش، جایگزین نمودن                                                          

پودر آب پنیر به جای کنجاله سویا و استفاده از ترکیب این دو                                                           

ماده در غلظت های مختلف، موجب تولید مقادیر مختلف                                                 

 اریترومایسین می گردد.                       

بر اساس نتایج این پژوهش، بهینه سازی منبع نیتروژنی بر تولید                                                            

غلاظات هاا در تمامی تغییرات غلظت اریترومایسین تولید شده :  6نمودار 

 روزهای مختلف.

 تغییرات ریخت شناسی سویه در محیط کشت تخمیر بهینه در روند تولید.: 4شکل 
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اریترومایسین با ایجاد اثر م بت، افزایش بازده تولید را به دنبال                                                                

نشان        2994( و همکاران نیز در سال                        arcia داشت. گارسیا                

 دادند که افزایش بازده تولید اریترومایسین در صنعت از                                                     

و غلظت سوبسترا                  pH ری  بهینه سازی شرایطی مانند دما،                                   

 ( و همکاران             ia g (. همچنین یان                    1امکان پذیر است                  

نشان دادند که بهینه سازی                            2994در مطالعات خود در سال                       

 (.  10منبع نیتروژنی اثر م بتی بر تولید اریترومایسین دارد                                                      

با توجه به نتایج به دست آمده، تنها در غلظت مشخصی از                                                     

منبع بهینه  سازی شده، بیشترین میزان اریترومایسین تولید                                                            

می شود. این امر نشان دهنده مناسب و کافی بودن مقدار منبع                                                         

نیتروژنی برای رشد باکتری می باشد. در حقیقت، در این                                                    

غلظت ها، مواد غذایی در زمان مقرر به اتمام رسیده و باکتری                                                          

 در زمان مناسبی با کمبود آن مواجه شده و شرو  به تولید                                                    

 آنتی بیوتیک می نماید. همان گونه که ا نشاسی                                          

   l-  shas                     نشان دادند که                 2990( و همکاران در سال

استفاده از مقدار مشخصی از ملاس می تواند موجب افزایش                                                    

 (.  3تولید اریترومایسین شود                          

افزایش بیش از حد غلظت پودر آب پنیر، نه تنها موجب                                                   

کاهش میزان تولید می گردد، بلکه افزایش  ول مدت زمان                                                    

 تخمیر را نیز به همراه داشت. این حالت در غلظت                                              

g/l    49                          نشان داده شده است. به                          پودر آب پنیر در نمودار

پودر آب پنیر، فرآیند تخمیر                              g/l    49همین دلیل در غلظت                   

 و نی تر شد و بیشترین میزان اریترومایسین در روز دهم این                                                         

 غلظت تولید گردید.                 

به عبارت دیگر، در غلظت های با ی پودر آب پنیر، به دلیل                                                       

با  بودن میزان  کتوز موجود در پودر آب پنیر، چند مرحله                                                       

تاخیر در روند رشد به وجود آمد که به این پدیده رشد                                                   

( گفته می شود. این حالت در                            iau ic gr  th دومرحله ای              

مواقعی که بیش از یک منبع کربن در محیط کشت وجود                                                

 داشته باشد، ر  می دهد.                        

به این صورت که با اتمام یکی از منابع کربنی، سلول باید خود                                                           

را برای مصرف منبع کربن جدید آماده کند. این عمل مستلزم                                                       

صرف مقداری زمان است که در نتیجه باعث  و نی شدن                                                

 (.   1مرحله تاخیری خواهد شد                         

( و همکاران نشان دادند که استفاده همزمان                                          a ari یاوری         

نیتروژن معدنی و نیتروژن آلی موجب افزایش تولید                                               

(. در این پژوهش نیز استفاده                             14اریترومایسین می گردد                        

همزمان سولفات آمونیوم   نیتروژن معدنی( به همراه پودر آب                                                         

 پنیر  نیتروژن آلی( سبب افزایش تولید اریترومایسین گردید.                                                       

یافته های این مطالعه نشان می دهد که بین رشد سلولی سویه و                                                          

تولید اریترومایسین تطاب  وجود دارد. این یافته با نتایج حاصل                                                             

 (.   ( و همکاران مطابقت دارد                           Ha   iاز مطالعات حامدی                    

(   ar  ll ( و واردل             uss ll نتایج حاصل از مطالعات باشل                              

  ساکارو پلی اسپورا                 نشان داده است که بین ریخت شناسی سویه                                      

و میزان اریترومایسین تولید شده رابطه مستقیم وجود دارد                                                         اریترا      

(. نتایج حاصل از این پژوهش با یافته های مطالعات                                                 21و     29  

 ایشان مطابقت دارد.                  

انشعابات بیشتر و  ویل تر هیف ها در محیط کشت بهینه                                                   

نسبت به محیط کشت کنترل بیانگر تاثیر ترکیبات محیط کشت                                                      

می باشد. این                ساکاروپلی اسپورا اریترا                       بر ریخت شناسی سویه                    

( و     Ha   iیافته با نتایج به دست آمده در مطالعه حامدی                                              

 (.  22همکاران مطابقت دارد                       

   نتیجه گیری          

با توجه به اینکه، آب پنیر به مقدار زیاد در کشورمان تولید شده                                                              

و یک منبع بومی تلقی می گردد و دفع آن موجب بروز                                                

مشکلات زیست محیطی می شود، استفاده بهینه از آن نه تنها                                                      

باعث صرفه اقتصادی در تولید اریترومایسین و رسیدن کشور به                                                         

خودکفایی می شود، بلکه مع ل تخریب زیست محیطی حاصل                                                  

به  ور کلی            از تولید انبوه آب پنیر را نیز بر رف می نماید.                                               

 استفاده از پودر آب پنیر ضمن کاهش مدت زمان                                           

تخمیر و کاهش هزینه ها، سبب تولید بیشتری اریترومایسین در                                                         

مقایسه با استفاده برابر از سایر منابع نیتروژنی مورد استفاده در                                                                

صنعت  ترکیب کنجاله سویا و نمک های آمونیوم( می شود.                                                    

 بنابراین پیشنهاد می شود که استفاده از آن، در تولید سایر                                                         

 آنتی بیوتیک ها نیز موردبررسی و ارزیابی قرار گیرد.                                                 
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 تشکر و  دردانی              

 نویسندگان این مقاله از پرسنل آزمایشگاه میکروب شناسی                                                   

 و بیوتکنولوژی دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم دارویی                                                 

 

 به دلیل همکاری صمیمانه در اجرای این پژوهش کمال                                                

 امتنان را دارند.                  
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Abstract 

Background & Objectives: Increase in the yield while reducing costs is one of the most  

important aspects of researches in biotechnology. Considering the amount of bioproducts  

consumed annually, antibiotics stand at second place, and therefore there has been considerable 

research to increase their production. This study was aimed to optimize the media used in  

fermentation process in terms of nitrogen source. 

Materials & Methods: This study was conducted in Tehran, based on  a continuously sampling 

from the metabolites produced by Saccharopolyspora erythraea. After sporulation, seeding and  

fermentation, the role of whey powder on several indicators such as pH, biomass production  

percentage morphological changes in the strain was analyzed. The concentration of the produced 

erythromycin were examined by spectrophotometry.  

Results: The results of this study showed the effectiveness of different concentrations of whey 

powder on fermentation indices. Also, according to the results, the use of soybean meal with whey 

powder had positive impacts on the amount of erythromycin produced, duration of fermentation 

and the production costs. The optimized concentration of nitrogen nitrogen for production of this 

antibody was a combination of 54g/l whey powder with 12g/l soybean meal. 

Conclusion: Since whey powder is an inexpensive source of nitrogen, it can be used to reduce 

costs, and increase the yield. Therefore, whey powder can be used as an alternative source of  

nitrogen in industrial production. 

Keywords: Erythromycin, Saccharopolyspora erythraea, Whey powder. 
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