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 چکیده

 طراحی فرآیندهای تولید پروتئین های تک یاخته مستلزم تعیین الگوهای رشد میکروارگانیسم های تولید کننده  سابقه و هدف:

و شبیه سازی تولید توده سلولی بر  آسپرژیلوس نایجرمی باشد. این مطالعه با هدف ارزیابی تولید پروتئین های تک یاخته قارچ 

 اساس چند مدل غیر ساختاری انجام شد. 

با فرمولاسیون بهینه محیط کشت در کشت غوطه ور ناپیوسته تولید پروتئین های تک یاخته  در این مطالعه آزمایشی مواد و روش ها:

ساعت در  انکوباتور شیکردار انجام شد.  233به مدت  دور در دقیقه 033و سرعت همزدن    pH   6درجه سلیسیوس،  22در دمای 

وزن خشک توده سلولی و درصد پروتئین در در پایان فرآیند، محتویات فلاسک ها به عنوان نمونه برای اندازه گیری غلظت گلوکز، 

 توده سلولی استفاده شد. 

 و 60درصد و برای مدل های موزر و لجستیک به ترتیب  22شبیه سازی نتایج با مدل مونود به طور متوسط دارای   یافته ها:

بالاتر   pHدرصد افزایش یافت. در دامنه های  11، محتوی پروتئین توده سلولی، 6به  0/2از  pHبا افزایش درصد تطابق بودند.  30

گرم در  23تا  13درصد کمتر شد. افزایش غلظت اولیه گلوکز از  pH ،22  1/2محتوی پروتئین توده سلولی کاهش یافت و در  6از 

گرم در لیتر گلوکز، محتوی  23لیتر، تاثیر قابل توجهی بر محتوی پروتئین توده سلولی نداشت. همچنین در محیط کشت محتوی 

 گرم در لیتر گلوکز بود.  13درصد بیشتر از محیط کشت با  2/61پروتئین در توده سلولی تنها 

مدل سینتیکی مونود به عنوان یک مدل مناسب برای شبیه سازی رفتار   با توجه به نتایج به دست آمده در این مطالعه،  نتیجه گیری:

موثر است. اما محیط کشت بر محتوی پروتئین های تک یاخته در توده سلولی   pHپیشنهاد می گردد. آسپرژیلوس نایجرقارچ 

 ، تاثیری بر میزان تولید پروتئین های تک یاخته ندارد.غلظت اولیه گلوکز در محیط کشت قارچ

 های غیر ساختاری.، پروتئین های تک یاخته، مدل آسپرژیلوس نایجرواژگان کلیدی: 

 29مرداد ماه پذیرش برای چاپ:    29خرداد ماه دریافت مقاله: 

 *( آدرس برای مکاتبه: قائم شهر، دانشگگگاه آزاد اسگلامگی، گگروه مگهگنگدسگی شگیگمگی.

 F.ardestani@qaemshahriau.ac.irپست الکترونیک:           31192122322تلفن:  

 م دمه     

کمبود مناب  پروتئینی، منجر به معرفی مناب  جدید پروتئین با                                                                   

طی  وسیعی از              (.      1تولید انبوه از میکروارگانیسم ها شده است                                           

میکروارگانیسم ها قادر به تولید پروتئین با استفاده از محیط                                                           

کشت های ارزان قیمتی مانند ملاس،  ایعات نشاسته ای، آ                                                      

 پنیر و غیره می باشند. پروتئین های تک یاخته ای تولید شده در                                                            

گونه های قارچی و باکتریایی، به دلیل رشد بر روی مواد زائد                                                          

ارزان قیمت، مقرون به صرفه تر از پروتئین های تک یاخته                                                      

جلبکی می باشند. جلبک ها نیز می توانند به عنوان منب  غذایی                                                           

 سرشار از پروتئین با روش های م تلفی به کار آیند.                                                 

پروتئین های تک یاخته از مزایایی مانند قابلیت تک یر سری ،                                                          

استفاده از مواد زاید و عدم وابستگی به شرایط ف لی برخوردار                                                           

تولید پروتئین تک یاخته ممکن است اثرات                                       (.      2می باشند            
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سمی بسیاری نیز داشته باشد. گذشته از محتوی اسیدهای                                                   

نوکلئیک، چندین نو  سم و ترکیب ناخواسته که در طول دوره                                                       

رشد در زیر لایه ها به وجود می آیند باید برطرف شوند. در                                                       

  22تا      3مقایسه با مناب  پروتئینی معمول، میکرو  ها حاوی                                                

گرم پروتئین می باشند که                           133گرم اسید نوکلئیک به ازای هر                           

 بیشتر آن اسید ریبونوکلئیک است.                                

  0جذ  اسید نوکلئیک در رژیم غذایی انسان  م رف بیش از                                                   

گرم در هر روز( باع  می شود که در اثر شکسته شدن                                                

اسیدهای نوکلئیک، غلظت اسید اوریک در پلاسما و کلیه                                                  

افزایش یابد. این ماده می تواند در مفاصل، کریستالیزه شده و                                                           

میزان اسیدهای                 .منجر به تشکیل سن  کلیه و نقرس گردد                                  

نوکلئیک در پروتئین های تک یاخته به دست آمده از مناب                                                       

درصد کاهش یابد.                   2م تل  باید تا حد قابل پذیرش کمتر از                                     

برای کاهش این ترکیبات از روش هایی مانند فعال کردن به                                                      

  13تا      63وسیله فرآیند حرارتی بالا  حرارت دهی تا دمای                                            

دقیقه(، هیدرولیز قلیایی یا                              23درجه سلیسیوس به مدت                     

اسیدی اسیدهای نوکلئیک، ت ییر شرایط کشت، رسو  دادن با                                                      

اسید، است را  شیمیایی و حذف اسیدهای نوکلئیک استفاده                                                     

 ( از                       نایجر           آسپرژیلوس          (.      2      می شود      

مهم ترین قارچ های رشته ای با کاربردهای صنعتی متعدد در                                                       

(. در       0-2تولید اسیدهای آلی و آنزیم های صنعتی می باشد                                               

فرآیندهای تولید بیولوژیکی، بهینه سازی فرآیند کشت دارای                                                        

،   pHاهمیت زیادی است. مت یرهای مانند میزان اکسی ن،                                               

غلظت نمک ها، فرمولاسیون محیط کشت و دما قابل کنترل                                                  

می باشند. همچنین رفتار سینتیکی و سرعت رشد                                           

 .     ( 6    میکروارگانیسم در بیوراکتور نیز بسیار مهم می باشد                                                

طراحی فرآیندهای صنعتی تولید پروتئین های تک یاخته نیاز                                                       

به آگاهی از سینتیک رشد میکروارگانیسم ها دارد. اولین گام                                                         

در طراحی و کاربرد، تعیین معادلات سینتیکی رشد                                             

میکروارگانیسم ها است. مطالعات سینتیکی محدودی در رابطه                                                       

صورت گرفته است. بررسی رفتار                             آسپرژیلوس نایجر                 با قارچ         

سینتیکی رشد قارچ می تواند در طراحی و کاربرد این فرآیندها                                                          

در مدل های غیر ساختاری، توده سلولی به                                       (.      1موثر باشد             

صورت یک مجموعه واحد در نظر گرفته شده و از مجموعه                                                  

سلولی در تشری  رفتار رشد سلول                                 های درون          پیچیده واکنش            

در رابطه با شبیه سازی                       تاکنون گزارشی               .     ( 3  شود       نظر می        صرف   

ارایه       با مدل های سینتیکی،                     آسپرژیلوس نایجر                 الگوی رشد           

نتایج نشان داده که بازده تولید توده سلولی                                           نشده است.           

 مستقل از مقدار منب  کربنی بوده است.                                       آسپرژیلوس نایجر               

در حالی که شدت رشد وی ه با افزایش مقدار منب  کربنی                                                    

 (.      2کاهش می یابد                

در تحقیق دیگری یک مدل سینتیکی برای جوانه زنی                                              

بر روی چند سوبسترای متفاوت                              آسپرژیلوس نایجر               اسپورهای          

(. در مطالعه ای دیگر، مدل کاردینال برای                                         13ارایه شده است                 

پیشنهاد شده و این مدل به                            آسپرژیلوس نایجر               سینتیک رشد            

خوبی قادر به پیش بینی ت ییرات شدت رشد وی ه و مدت زمان                                                       

 (.    11فاز تاخیری با ت ییر در دمای کشت قارچ می باشد                                                

( نشان        ase  ar ( و کاسب کار                rdestani مطالعه اردستانی                   

داده که مدل های موزر و گامپرتز مدل های مناسبی برای پیش                                                        

و م رف سوبسترا توسط                       آسپرژیلوس نایجر               بینی رفتار رشد                

 (. در تحقیق دیگری اردستانی                          12این قارچ می باشند                     

   rdestani               و علیشاهی )  ishahi                         جنبه های م تل  فرآیند )

را      آسپرژیلوس نایجر                 تولید پروتئین های تک یاخته از قارچ                                  

مورد بررسی قرار دادند و فرمولاسیون بهینه محیط کشت تعیین                                                        

گردید. نتایج نشان داد که غلظت منب  کربنی، اثرگذارترین عامل                                                            

(. یک مدل           10در تولید پروتئین های تک یاخته بوده است                                          

و با در           آسپرژیلوس نایجر               ساختاری بر اساس مورفولوژی رشد                               

نظر گرفتن مقدار منب  کربنی و نیتروژنی نیز ارایه شده است                                                               

 (. هدف از این مطالعه شبیه سازی الگوی تولید                                            19  

  آسپرژیلوس نایجر               پروتئین های تک یاخته از توده سلولی قارچ                                         

 در یک محیط کشت سنتزی غوطه ور ناپیوسته بر اساس                                               

 مدل های سینتیکی غیر ساختاری مونود، موزر و لجستیک بود.                                                     

 

 مواد و رو  ها             

در این مطالعه سویه                    سویه میکروبی و مواد شیمیایی:                              ال (      
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( از مرکز                     آسپرژیلوس نایجر                   استاندارد قارچ              

کلکسیون میکروارگانیسم های صنعتی ایران در سازمان                                                 

پ وهش های علمی و صنعتی ایران به صورت پودر لیوفلیزه                                                    

در ویال های سترون تهیه شد. مواد شیمیایی از مار  های                                                     

 معتبر شرکت های مر  و سیگما آلدری  تهیه گردید.                                               

 برای تهیه                ( کشت های اولیه آسپ یلوس نایجر:                                

، از محیط           آسپرژیلوس نایجر               کشت های اولیه و  خیره از                          

کشت پوتیتو دکستروز آگار در تشتک های سترون یکبار                                                 

م رف و کشت های شیب دار استفاده شد. ابتدا یک                                             

 در    آسپرژیلوس نایجر               سوسپانسیون از پودر لیوفلیزه                             

میلی لیتر آ  مقطر سترون تهیه گردید. از این سوسپانسون                                                        2

به عنوان مایه تلقی  برای تهیه کشت های  خیره استفاده شد.                                                         

  22تشتک ها و محیط های شیب دار تلقی  شده به گرم انه                                                 

ساعت گرم انه گذاری                      93درجه سلیسیوس منتقل و به مدت                             

ساعت، رشد رشته های رویشی سفید رن                                      29شدند. پ  از             

قارچ بر روی سط  آگار مشاهده شد. اسپورهای سیاه رن                                                    

ساعت  اهر شدند. و محیط های شیب دار در                                         93پ  از       

درجه سلیسیوس  خیره شدند. تشتک ها به عنوان                                             -23دمای      

کشت های اولیه و م رفی برای استفاده در مراحل بعدی در                                                     

 (.    12درجه سلیسیوس نگهداری شدند                               9دمای      
پ  از سه روز                   ( آماده سازی سوسپانسیون اسپوری:                                

درجه سلیسیوس، یک                    22گرماگذاری تشتک ها در دمای                           

سوسپانسیون اسپوری تهیه شد. اسپورها با استفاده از لوپ                                                      

آزمایشگاهی سترون در شرایط سترون، از روی سط  تشتک                                                  

میلی لیتر آ  مقطر سترون وارد شدند.                                      2برداشته شده و به                  

سوسپانسیون اسپوری بلافاصله پ  از تهیه، به عنوان مایه                                                     

تلقی  مورد استفاده قرار گرفت. شمارش تعداد اسپورها با                                                      

( انجام شد. تعداد تقریبی                          h ma  am استفاده از لام توما                      

 (.      12سلول در هر میلی لیتر بود                              2    313اسپورها برابر با                  

 از شیکر فلاسک هایی به حجم                            د( تهیه محیط کشت:                 

میلی لیتر برای بررسی فرآیند تولید پروتئین های تک                                                    223

استفاده شد. محیط کشت سنتزی با                                 آسپرژیلوس نایجر               یاخته       

( با حل کردن مواد در آ  مقطر،                               1فرمولاسیون معین  جدول                      

تهیه گردید. به منظور جلوگیری از بروز واکنش های ناخواسته                                                         

بین گلوکز و نمک های معدنی، محلول گلوکز به طور جداگانه                                                       

تهیه و سترون شد. محیط کشت آماده شده و همچنین محلول                                                    

با استفاده از                 6تا      2/2در محدوده             pHگلوکز پ  از تنظیم                   

 نرمال سود سوزآور و اسید کلریدریک، در دمای                                             2محلول       

دقیقه سترون شدند. پ  از                           12درجه سلیسیوس به مدت                       121

سرد شدن، محلول گلوکز و محیط کشت اصلی در شرایط                                               

   سترون در مجاورت شعله با هم م لو  شدند. سپ                                           

میلی لیتر از محیط کشت آماده و سترون به هر یک از                                                   133

 (.      10شیکر فلاسک های سترون ا افه گردید                                   

تولید پروتئین های تک یاخته                                ه( تولید پروتئین های تک یاخته:                              

 در شیکر فلاسک های محتوی                        آسپرژیلوس نایجر               

میلی لیتر از                1میلی لیتر محیط کشت سترون با تلقی                                      133

سوسپانسیون اسپوری آغاز شد. محیط های کشت تلقی  شدند.                                                     

-        H      سپ  به دستگاه انکوباتور شیکردار                                     

، ساخت کره جنوبی( منتقل و گرماگذاری در شرایط هوازی                                                     

درجه سلیسیوس و سرعت                       22در دمای         ساعت        233به مدت        

 نمونه برداری از                 انجام شد.             دور در دقیقه              033همزدن       

فلاسک ها به طور متوالی انجام گرفت. پ  از صاف کردن                                                  

نمونه ها با استفاده از کاغذ صافی، محتویات بر جای مانده بر                                                           

روی کاغذ صافی جهت تعیین وزن خشک توده سلولی مورد                                                 

استفاده قرار گرفتند. محلول عبوری از کاغذ صافی با استفاده از                                                             

دور در          2333( با سرعت            -             Hسانتریفیوژ              

 پپتون گلوکز نوع ماده
عصاره 

 مخمر

پتاسیم هیدروژن 

 فسفات

سولفات 

 منیزیم
 سولفات آهن

سولفات 

 مس

سولفات 

 روی

سولفات 

 منگنز

سولفات 

 کبالت

 میلی گرم در لیتر گرم در لیتر

 3/2 3/2 1 3/2 2/2 1/2 9 2 2 23 غلظت

 آسپرژیلوس نایجر.ترکیب محیط کشت سنتزی مورد استفاده برای تولید پروتئین های تک یاخته از قارچ : 4جدول 
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دقیقه شفاف شد. ماده خشک موجود در                                    2دقیقه به مدت              

قسمت زیرین لوله های سانتریفیوژ به توده سلولی جامد روی                                                       

کاغذ صافی ا افه گردید. محلول شفاف به منظور اندازه گیری                                                        

 غلظت گلوکز مورد استفاده قرار گرفت.                                      

 برای این منظور از یک محلول                                و( اندازه گیری غلظت گلوکز:                          

 گرم بر لیتر               13درصد از دی نیترو سالیسیلیک اسید شامل                                        1

 گرم بر لیتر سولفیت سدیم،                          3/2دی نیتروسالیسیلیک اسید،                         

گرم بر لیتر فنل استفاده                           2گرم بر لیتر هیدروکسید سدیم و                                13

 شد. با توجه به غلظت نمونه های استاندارد  بین صفر تا                                                     

گرم در لیتر گلوکز(، نمونه ها در صورت لزوم با آ  مقطر                                                        1

 میلی لیتر از هر نمونه با                            1رقیق سازی شدند. سپ                      

درصد دی نیترو سالیسیلیک اسید                                1میلی لیتر محلول                   1

دقیقه در آ  جوش قرار گرفتند. پ  از                                      12م لو  و به مدت                

میلی لیتر آ  مقطر ا افه                           3سرد شدن، به هرکدام از نمونه ها                                

گردید. در ادامه جذ  آن ها با استفاده از دستگاه                                                

در طول          ( nic       pectr ph t meter اسپکتروفتومتر                 

(. عدد جذ  هر نمونه سه                        10نانومتر خوانده شد                       293مو      

بار خوانده شده و میانگین اعداد در نظر گرفته شدند. منحنی                                                         

 نشان داده شده است.                      1استاندارد گلوکز در شکل                        

توده سلولی در آون                     ز( اندازه گیری وزن خشک توده سلولی:                                  

ساعت تا           29-23درجه سلیسیوس به مدت                       62با دمای         

 رسیدن به وزن ثابت خشک شد. با توجه به حجم                                          

نمونه گیری، میزان وزن خشک سلولی بر حسب گرم در لیتر                                                    

 محاسبه شد.            

 برای           ( اندازه گیری مقدار پروتئین های تک یاخته:                                          

 اندازه گیری مقدار پروتئین در توده سلولی از روش کجلدال                                                       

    e dah                 ه م نمونه در بالن ه م با                             12( استفاده شد .)

درصد سولفات م                   2/3    شامل    استفاده از قر  های کاتالیزور                              

درصد اکسید تیتانیوم و                         2/3دو  رفیتی با پنج مولکول آ ،                             

میلی لیتر اسید                  23درصد سولفات پتاسیم و همراه با                                 29/0

 درجه سلیسیوس به مدت                     923مولار در دمای                13سولفوریک          

ساعت انجام شد. پ  از عیارسنجی با اسید سولفوریک،                                                   2

 (.    12محاسبه گردید                  1میزان نیتروژن با استفاده از رابطه                                   

 (:              1 رابطه        

و       درصد جرمی نیتروژن در ماده خشک،                                    در این رابطه              

به ترتیب میلی لیتر حجم اسید سولفوریک م رفی برای                                                     

 ،   آسپرژیلوس نایجر               عیارسنجی شاهد و نمونه توده سلولی                                  

وزن        نرمالیته اسید سولفوریک م رفی در عیارسنجی،                                              

میزان رطوبت نمونه می باشند. با                                    نمونه بر حسب گرم و                    

مقدار پروتئین                 6/22 ر  کردن مقدار نیتروژن، در  ریب                                 

 (.    12موجود در توده سلولی به دست آمد                                  

برای         ( تعیین تطابق داده های تجربی با مدل های سینتیکی:                                                 

محاسبه درصد تطابق بین داده های آزمایشگاهی مربو  به                                                    

غلظت توده سلولی و مقادیر تئوری به دست آمده بر اساس هر                                                       

 یک از مدل های سینتیکی، ابتدا درصد تطابق بین یکایک                                                   

داده های تجربی با مقادیر تئوری مربوطه محاسبه و سپ                                                     

 میانگین آنها تعیین گردید.                           

 

 یافته ها        

آسپرژیلوس           ساعته ت میر هوازی قارچ                          233در طی فرآیند              

با شرایط محیطی و ترکیب محیط کشت به کار رفته در                                                  نایجر     

این تحقیق، فرایند ت ییرات وزن خشک توده سلولی با زمان                                                      

بررسی شد. نتایج مربو  به این بررسی ها در گزارش قبلی                                                     

 نتایج مربو  به بررسی                        (.  12نویسندگان ارایه شده است                           
 غلظت گلوکز  گرم در لیتر(

ونه
 نم
 
جذ
دد 
 ع

 نانومتر. 293منحنی استاندارد گلوکز در طول مو  : 4شکل 
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 آسپرژیلوس           میزان م رف سوبسترا توسط قار                               
در فازهای م تل  رشد توده سلولی نیز در گزارش                                             نایجر       

بر اساس نتایج به                    (.  12قبلی نویسندگان ارایه شده است                                

ساعت به صورت                29دست آمده، رشد قارچ تقریبا  پ  از                                  

 توده های کروی مشاهده شدند.                            

ساعت از شرو  فرآیند ت میر( به                                 123از روز هفتم  پ  از                    

تدریج توده ها شکسته و سلول های قارچی ت ریب شدند. در                                                     

ساعت پ  از تلقی ، وزن خشک سلولی به مقدار                                            123زمان      

درصد از           13گرم در لیتر( رسیده است. تقریبا                                    03بیشینه خود              

سوبسترای اصلی  گلوکز( موجود در محیط کشت در فاز رشد                                                    

به م رف رسید.                 آسپرژیلوس نایجر               نمایی توسط قارچ                 

ساعت اول گرماگذاری                      132بیشترین شدت م رف گلوکز در                           

 فاز تاخیر و ب شی از فاز رشد نمایی( بود. سپ  شدت                                                  

 ساعت        123م رف گلوکز تا پایان فاز رشد نمایی                                     

پ  از گرماگذاری( کاهش یافت و در فاز سکون، میزان                                                 

گرم       3/21م رف گلوکز بسیار کند گردید. در پایان فرآیند به                                                

 در لیتر رسید.               

  ال ( شبیه سازی تولید توده سلولی با مدل سینتیکی مونود:                                                     

و همچنین            2برای شبیه سازی غلظت توده سلولی از رابطه                                         

 ( استفاده شده است.                    0مدل سینتیکی مونود  رابطه                          

 ( 2 رابطه                

 ( 0 رابطه                          

دست می یابیم که برای                        9به رابطه            2با انتگرال گیری از رابطه                          

 شبیه سازی تولید توده سلولی بر اساس مدل مونود استفاده                                                      

 می شود.           

 (                                       9 رابطه               

به دست آمده از                    maو      sدر این مطالعه با جایگزینی مقادیر                                  

به ترتیب برابر با                     ( 12برازش داده های تجربی با معادله مونود                                        

 برابر با            t بر ساعت و فر                  3/312گرم بر لیتر و                 3/221

گرم در لیتر، مقادیر تئوری متوسط                                   3برابر با              ساعت و          03

 غلظت توده سلولی در هر زمان از فرآیند با استفاده از رابطه                                                        

 (.    2محاسبه گردید  جدول                      2

 (                 2 رابطه             

 

آسپرژیلوس           نتایج مربو  به شبیه سازی رشد توده سلولی قارچ                                              
ارایه شده است.                  2بر اساس مدل سینتیکی مونود در شکل                                    نایجر     

ساعت از گرماگذاری، تطابق بسیار                                  23تا      23در فواصل زمانی                

خوبی بین غلظت واقعی توده سلولی قارچ در محیط کشت و                                                   

غلظت تئوری توده سلولی بر اساس مدل مونود وجود داشت.                                                    

اما این تطابق به تدریج در ادامه گرماگذاری، کمتر شده و دوباره                                                              

 ساعت، کامل گردید. اما در فاز سکون که پ                                            123در زمان         

 ساعت از گرماگذاری اتفا   افتاد، دوباره تطابق                                                123از    

 بین داده های تجربی و تئوری مربو  به غلظت توده سلولی،                                                      

 کاهش یافت.          

از        موزر:      ( شبیه سازی تولید توده سلولی با مدل سینتیکی                                              

( و جایگزینی              6و مدل سینتیکی موزر  رابطه                             2ترکیب رابطه             

به دست آمده از برازش داده های                                   maو      sمقادیر معلوم              

گرم بر لیتر               1/191به ترتیب برابر با                     ( 12تجربی با معادله موزر                        

به دست آمد که برای محاسبه                             1بر ساعت، رابطه                  3/329و   

 غلظت متوسط تئوری توده سلولی بر اساس مدل موزر                                              

 ( استفاده گردید.                  2 جدول       

 (   6 رابطه                  

ر(
 لیت
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رم 
 گ
ی 
لول
 س
وده
ت ت
لظ
 غ

 زمان  ساعت(

 غلظت تجربی توده سلولی غلظت تئوری توده سلولی

در کشگت  آسپرژیلوس نایجگر شبیه سازی تولید توده سلولی قارچ:  5شکل 

 درجه سلگیگسگیگوس و سگرعگت هگمگزدن  22غوطه ور ناپیوسته در دمای 

 بر اساس مدل سینتیکی مونود. دور در دقیقه 033
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 (                     1 رابطه              

آسپرژیلوس           نتایج مربو  به شبیه سازی رشد توده سلولی قارچ                                              
 ارایه         0بر اساس مدل سینتیکی موزر در شکل                                   نایجر     

شده است. در این مطالعه تقریبا  در هی  یک از مراحل و                                                     

فازهای رشد توده سلولی و در هی  زمانی تطابق کامل بین                                                     

غلظت واقعی توده سلولی قارچ در محیط کشت و غلظت                                               

تئوری توده سلولی بر اساس مدل موزر وجود نداشت.                                               

ساعت از           123بیشترین مقدار ناسازگاری پ  از گذشت                                    

 گرماگذاری مشاهده شد.                    

  لجستیک:        ( شبیه سازی تولید توده سلولی با مدل سینتیکی                                              

و     2برای شبیه سازی غلظت توده سلولی از از ترکیب رابطه                                                  

( و جایگزینی مقادیر معلوم                           3مدل سینتیکی لجستیک  رابطه                           

ma       وma                                            به دست آمده از برازش داده های تجربی با

بر ساعت و             3/313به ترتیب برابر با                     ( 12معادله لجستیک                 

به دست آمد که برای محاسبه                             2گرم در لیتر، رابطه                      31/66

غلظت متوسط تئوری توده سلولی بر اساس مدل لجستیک                                                

 ( استفاده شد.             2 جدول       

 (   3 رابطه         

 غلظت  متوسط تئوری توده سلولی

 )گرم بر لیتر(

 غلظت متوسط تجربی توده سلولی

 )گرم بر لیتر(

 غلظت متوسط گلوکز

 )گرم بر لیتر( 

 زمان

 )ساعت(

       مونود موزر لجستیک

- - - 3 19/60 03 

11/29 13/96 21/91 10 20/13 29 

10/23 11/62 12/13 16 1/92 62 

19/26 10/32 13/92 23 6/62 16 

11/02 19/32 20/02 20 9/92 23 

12/61 23/00 23/23 22 0/32 132 

21/91 13/32 02/22 22 2/02 112 

21/22 12/11 03/20 09 1/2 126 

20/19 23/96 03/11 06 3/23 103 

22/93 21/21 02/21 03 3/1 123 

09/13 29/01 09/22 03 3/02 119 

92/22 21/92 03/22 02 3/21 233 

درجه سلیسیوس و سرعت همزدن  22در کشت غوطه ور ناپیوسته در دمای  آسپرژیلوس نایجر مقادیر تجربی و محاسبه شده غلظت توده سلولی قارچ: 5جدول 

 بر اساس مدل های سینتیکی م تل . دور در دقیقه 033

ر(
 لیت
در
رم 
 گ
ی 
لول
 س
وده
ت ت
لظ
 غ

 زمان  ساعت(

 غلظت تجربی توده سلولی غلظت تئوری توده سلولی

در کشگت  آسپرژیلوس نایجر شبیه سازی تولید توده سلولی قارچ:  9شکل 

 درجه سیلیسگیگوس و سگرعگت هگمگزدن  22غوطه ور ناپیوسته در دمای 

 بر اساس مدل سینتیکی موزر. دور در دقیقه 033

در کشگت  آسپرژیلوس نایجر شبیه سازی تولید توده سلولی قارچ:  1شکل 

 درجه سلیسیگوس و سگرعگت هگمگزدن 22غوطه ور ناپیوسته در دمای 

 لجستیک. بر اساس مدل سینتیکی دور در دقیقه 033
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 غلظت تجربی توده سلولی غلظت تئوری توده سلولی
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 (           2 رابطه         

 

نتایج مربو  به شبیه سازی رشد توده سلولی قارچ                                              

بر اساس مدل سینتیکی لجستیک در شکل                                     آسپرژیلوس نایجر               

ارایه شده است. در این مورد نیز مشابه با مدل موزر، تقریبا                                                              9

در هی  یک از مراحل و فازهای رشد توده سلولی و در هی                                                      

زمانی تطابق کامل بین غلظت واقعی توده سلولی قارچ در                                                    

محیط کشت و غلظت تئوری توده سلولی بر اساس مدل                                              

لجستیک وجود نداشت. بیشترین مقدار ناسازگاری در محدوده                                                      

ساعت  فاز رشد نمایی( در طول دوره                                    123تا      123زمانی       

 گرماگذاری مشاهده شد.                    

درصد پروتئین در                     د( ارزیابی تولید پروتئین های تک یاخته:                                      

در شرایط کشت                آسپرژیلوس نایجر               وزن خشک سلولی قارچ                    

ساعته با            233غوطه ور ناپیوسته در طی فرآیند ت میر هوازی                                           

  pHغلظت های متفاوت سوبسترا و در دامنه های م تل                                               

(. بر اساس نتایج به دست                         2بررسی و تعیین گردید  شکل                          

آمده، بیشترین میزان درصد پروتئین در توده سلولی قارچ                                                     

به دست آمد. با کاهش یا افزایش                                 pH    6در    آسپرژیلوس نایجر                 

pH                                                  در هر صورت درصد پروتئین در توده سلولی نیز کاهش ،

به عنوان محدوده قابل                        6/2تا      2/2بین       pHیافت. محدوده              

 ، به نظر می رسد.                  2قبول بر طبق نمودار ارایه شده در شکل                                     

در مرحله بعد، تاثیر غلظت اولیه منب  کربنی  گلوکز( موجود                                                         

در محیط کشت قارچ بر میزان تولید پروتئین های تک یاخته                                                      

مورد بررسی قرار گرفت. نتایج و نمودار ارایه شده در                                                      6pHدر    

نشان می دهد که غلظت اولیه منب  کربنی در محیط                                                6شکل     

کشت، تاثیر چندانی در مقدار درصد پروتئین در توده سلولی                                                       

 نداشته است.               آسپرژیلوس نایجر               قارچ      

 بح    

از قارچ         فرآیند ت میری تولید پروتئین های تک یاخته                                          

 در دمای         در کشت غوطه ور ناپیوسته                           آسپرژیلوس نایجر               

  دور در دقیقه              033درجه سلیسیوس و با سرعت همزدن                                22

نتایج آزمایشگاهی مربو  به رشد توده سلولی بر                                             انجام شد.           

اساس مدل های سینتیکی غیر ساختاری مونود، موزر و                                                

لجستیک شبیه سازی شدند. محتوی پروتئین توده سلولی با                                                    

محیط کشت و مقدار گلوکز اولیه در                                   pHتوجه به ت ییرات                 

 محیط کشت، ارزیابی گردید.                          

در این مطالعه بین داده های تجربی مربو  به غلظت توده                                                     

  ترکیب      که در شرایط آزمایشگاهی با                              آسپرژیلوس نایجر               سلولی       

محیط کشت و شرایط محیطی به کار رفته در این تحقیق به                                                    

دست آمد( و داده های تئوری مربو  به غلظت توده سلولی                                                    

 که بر اساس شبیه سازی نتایج با مدل                                    آسپرژیلوس نایجر                 قارچ      

درصد تطابق              22سینتیکی مونود به دست آمد( به طور متوسط،                                         

 وجود داشت. نتایج همچنین نشان دادند که این تطابق در                                                    

  آسپرژیلوس نایجر               زمان های آغازین فاز رشد نمایی قارچ                                    

ساعت پ  از گرماگذاری( تقریبا                                  23تا      29 محدوده زمانی               

pH 
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در کشگت   آسپرژیلوس نگایگجگرمحتوی پروتئین توده سلولی قارچ :  2شکل 

 درجه سلیگسگیگوس و سگرعگت هگمگزدن  22غوطه ور ناپیوسته در دمای 

 متفاوت. pH و دامنه های دور در دقیقه 033
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 غلظت اولیه گلوگز  گرم در لیتر(

در کشگت   آسپرژیلوس نایگجگرمحتوی پروتئین توده سلولی قارچ :  6شکل 

 درجه سلیگسگیگوس و سگرعگت هگمگزدن  22غوطه ور ناپیوسته در دمای 

 با غلظت های اولیه متفاوت گلوکز.   pH 6و  دور در دقیقه 033
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درصد بود. به عبارت دیگر در این دامنه زمانی                                              133نزدیک به          

از ت میر، تطابق کامل بین رفتار سینتیکی واقعی قارچ با مدل                                                          

 مونود وجود داشت. اما پ  از آن و تا پایان فاز رشد نمایی                                                      

ساعت پ  از گرماگذاری( اختلاف بین رفتار سینتیکی                                                 123  

واقعی قارچ با رفتار پیشنهادی توسط مدل سینتیکی مونود به                                                        

تدریج بیشتر شد. در مجمو  با توجه به نتایج به دست آمده و                                                         

مقدار متوسط تطابق موجود، به نظر می رسد که مدل سینتیکی                                                       

مونود یک مدل مناسب برای شبیه سازی رفتار قارچ                                              

 در کشت های غوطه ور ناپیوسته در                                  آسپرژیلوس نایجر               

 مقیاس های نیمه صنعتی و تجاری باشد.                                    

در رابطه با بررسی                   نتایج تحقیق پیشین نویسندگان مقاله                                   

و م رف سوبسترا                  آسپرژیلوس نایجر               سینتیک رشد قارچ                 

توسط توده سلولی قارچ نشان داد که مدل مونود، مدل                                                 

در      آسپرژیلوس نایجر               سینتیکی قابل قبولی برای رشد قارچ                                  

. در حالی که              ( 12کشت های غوطه ور ناپیوسته نمی باشد                                     

نتایج این تحقیق نشان دادند که این مدل اگرچه برای بیان و                                                         

 مناسب         آسپرژیلوس نایجر               تفسیر رفتار سینتیکی قارچ                          

نمی باشد، اما در هر حال مدل خوبی برای شبیه سازی رفتار                                                       

 قارچ در مقیاس های صنعتی است.                              

یافته های ما نشان دادند که بین داده های تجربی مربو  به                                                        

 که در شرایط                آسپرژیلوس نایجر               غلظت توده سلولی قارچ                      

آزمایشگاهی با ترکیب محیط کشت و شرایط محیطی به کار                                                   

رفته در این تحقیق به دست آمد( و داده های تئوری مربو  به                                                         

 که بر اساس             آسپرژیلوس نایجر                 غلظت توده سلولی قارچ                      

شبیه سازی نتایج با مدل سینتیکی موزر به دست آمد( به طور                                                        

درصد تطابق وجود دارد.  همچنین نتایج                                       60متوسط، تنها             

نشان داد که در هی  یک از محدوده های زمانی فازهای رشد                                                      

آسپرژیلوس           و سکون در فرآیند ت میر هوازی و رشد قارچ                                         
تطابق تقریبا  کامل بین رفتار سینتیکی واقعی قارچ با                                                      نایجر،      

مدل موزر وجود نداشته است. در مجمو  با توجه به نتایج به                                                        

دست آمده و مقدار متوسط تطابق موجود، به نظر می رسد که                                                      

مدل سینتیکی موزر مدل مناسبی برای شبیه سازی رفتار قارچ                                                       

 در کشت های غوطه ور ناپیوسته در                                  آسپرژیلوس نایجر               

نتایج تحقیقات               مقیاس های نیمه صنعتی و تجاری نمی باشد.                                        

در رابطه با بررسی پارامترهای سینتیکی                                      پیشین نویسندگان مقاله                       

نشان داده بود که مدل موزر مدل                                 آسپرژیلوس نایجر               رشد قارچ          

آسپرژیلوس           مناسبی برای تفسیر و بیان سینتیک رشد قارچ                                          

 در کشت های غوطه ور ناپیوسته است                                   نایجر     

. اما نتایج این تحقیق نشان داد که این مدل با وجود                                                   ( 12  

مناسب بودن برای بیان و تفسیر رفتار سینتیکی قارچ                                                 

، اما مدل خوبی برای شبیه سازی رفتار قارچ                                          آسپرژیلوس نایجر               

 در مقیاس های صنعتی  نمی باشد.                               

تجزیه و تحلیل نتایج  نشان دادند که بین داده های تجربی                                                       

 و     آسپرژیلوس نایجر               مربو  به غلظت توده سلولی قارچ                               

داده های تئوری مربو  به غلظت توده سلولی قارچ                                              

 که بر اساس شبیه سازی نتایج با مدل                                    آسپرژیلوس نایجر                 

درصد        30/3سینتیکی لجستیک به دست آمد( به طور متوسط،                                          

تطابق وجود دارد. نتایج شبیه سازی بر اساس مدل لجستیک نیز                                                         

همانند شبیه سازی بر اساس مدل موزر مبین این حقیقت بوده                                                       

است که در هی  یک از محدوده های زمانی فازهای رشد و                                                   

  آسپرژیلوس نایجر               سکون در فرآیند ت میر هوازی و رشد قارچ                                       

تطابق تقریبا  کاملی بین رفتار سینتیکی واقعی قارچ با مدل                                                         

لجستیک وجود نداشته است. بنابراین با توجه به نتایج به دست                                                          

آمده و مقدار متوسط تطابق موجود، به نظر می رسد که مدل                                                      

سینتیکی لجستیک نیز مدل مناسبی برای شبیه سازی رفتار قارچ                                                         

 در کشت های غوطه ور ناپیوسته در                                  آسپرژیلوس نایجر               

مقیاس های نیمه صنعتی و تجاری نمی باشد. البته این مدل                                                      

نسبت به مدل موزر، نتایج قابل قبولتری را نشان داده است. اما                                                            

در هر صورت قابلیت کاربرد آن برای شبیه سازی رفتار                                                  

، در مقایسه با مدل مونود                          آسپرژیلوس نایجر               سینتیکی قارچ              

بسیار کمتر است. این نتایج در تطابق با نتایج به دست آمده در                                                            

تحقیقات قبلی نویسندگان مقاله در رابطه با بررسی پارامترهای                                                           

می باشد. این تحقیقات                        آسپرژیلوس نایجر               سینتیکی رشد قارچ                  

نشان داده بود که مدل لجستیک مدل مناسبی برای تفسیر و بیان                                                          

در کشت های غوطه ور                      آسپرژیلوس نایجر               سینتیک رشد قارچ                 

( و     i  ena همچنین نتایج تحقیق ویلنا                            (.      12ناپیوسته است                
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در رابطه با بررسی سینتیک رشد قارچ                                     2311همکاران در سال                

در یک بیوراکتور کوچک هوادهی شده با                                      آسپرژیلوس نایجر               

اکسی ن خال ، نشان داد که مدل لجستیک، مدل مناسبی برای                                                      

است. به           آسپرژیلوس نایجر               بیان رفتار سینتیکی رشد قارچ                             

طوری که بیشینه شدت رشد وی ه قارچ در سیستم غوطه ور                                                   

(. در پ وهش             16بر ساعت به دست آمد                        3/392برابر با          

حا ر، بیشینه شدت رشد وی ه بر اساس مدل لجستیک برابر با                                                       

بر ساعت به دست آمد. این تفاوت مربو  به اختلاف                                                3/313

در ترکیب محیط کشت به کار رفته و شرایط محیطی مانند دما                                                       

 و سرعت همزدن می باشد.                       

تا      0/2محیط کشت قارچ از                    pHدر مطالعه حا ر، با افزایش                           

درصد        11، محتوی پروتئین در توده سلولی نیز به میزان                                            6

، رشد بهینه این سویه                      pH    6افزایش یافت. از آنجایی که در                              

 قارچی انجام می شود، نتایج به دست آمده قابل انتظار بود.                                                        

به تدریج محتوی پروتئین در توده                                  6بالاتر از            pHدر دامنه های              

، میزان         pH    1/2سلولی قارچ کاهش یافت. به طوری که در                                   

درصدی         22کاهش        pH    6پروتئین توده سلولی در مقایسه با                                 

داشت. یکی از دلایل احتمالی این مساله می تواند دناتوره و                                                        

اسیدی         pHهیدرولیز شدن پروتئین های سلولی در دامنه های                                             

باشد. این پدیده در نتایج برخی از تحقیقات قبلی                                                 1یا بالاتر از             

 (.      11نیز گزارش شده است                     

نشان داد            آسپرژیلوس نایجر               تحقیقات این گروه در مورد قارچ                               

  13، میزان و محتوی پروتئین توده سلولی قارچ تا                                            pH      6که در       

افزایش می یابد. در تحقیق حا ر، میزان                                        pH      0برابر نسبت به               

درصد تعیین گردید. این                         pH   ،02/02  6پروتئین  توده سلولی در                      

میزان، قابل مقایسه با نتایج ارایه شده در برخی از تحقیقات                                                          

(. گروه یاد شده در تحقیقی که در رابطه با                                          13قبلی می باشد                

به این        آسپرژیلوس نایجر،                  تولید پروتئین های تک یاخته قارچ                                 

نتیجه رسیدند که بیشترین محتوی پروتئین و وزن خشک توده                                                      

ساعت( گرماگذاری برابر با                            123روز         6سلولی قارچ پ  از                  

درصد بوده است. نتایج تحقیق حا ر در مقایسه با نتایج                                                      03/9

به        ، pH    6درصد بهتر بوده است. بنابراین                                16/2گروه یاد شده              

بهینه برای تولید پروتئین های تک یاخته قارچ                                              pHعنوان       

 درشرایط کشت مورد بررسی تعیین گردید.                                     آسپرژیلوس نایجر                 

در مطالعه حا ر با افزایش غلظت اولیه گلوکز در محیط کشت                                                       

گرم در لیتر، افزایش محتوی پروتئین در توده                                             23تا      13قارچ از         

مشاهده شد. اما این افزایش                             آسپرژیلوس نایجر                 سلولی قارچ          

 چندان قابل توجه نبود. به طوری که در محیط کشت با                                                 

گرم در لیتر غلظت اولیه گلوکز، محتوی پروتئین در توده                                                       23

گرم در          13درصد بیشتر از محیط کشت با                             2/61سلولی تنها            

لیتر غلظت اولیه گلوکز بوده است. بنابراین می توان نتیجه                                                        

گرفت که غلظت اولیه منب  کربنی در دسترس قارچ، تاثیر قابل                                                         

ملاحظه ای بر محتوی پروتئین در توده سلولی قارچ                                              

 نداشته است.               آسپرژیلوس نایجر               

در رابطه            2339( و همکاران در سال                      ha نتایج تحقیق قالی                    

با تاثیر مقدار سوبسترا  گلوکز( بر رشد توده سلولی م مر                                                       

( نشان داد                                        کلیورومایس  فراژیلی                     

گرم در لیتر می تواند موجب                             1/2که مقدار لاکتوز کمتر از                        

محدود شدن رشد توده سلولی گردد. همچنین در غلظت های                                                   

گرم در لیتر نیز بازدارندگی رشد توده                                       12لاکتوز بیشتر از                

ساعته، وزن خشک                  23سلولی مشاهده شد. در یک بازه زمانی                                   

گرم در لیتر، بازده تولید توده سلولی                                       01توده سلولی برابر با                     

گرم وزن خشک سلولی به گرم سوبسترای م رف                                          3/12برابر با          

گرم در لیتر در ساعت به                          1/32شده و بهره دهی فرآیند برابر با                                

(. در تحقیق حا ر، وزن خشک توده سلولی قارچ                                           1دست آمد           

گرم در          03ساعته، به             123در یک بازه زمانی                    آسپرژیلوس نایجر               

لیتر رسید. دلیل طولانی تر بودن زمان به وی گی های                                                 

مورفولوژیکی و تفاوت نو  سویه ها بر می گردد. زیرا                                                    

یک م مر است و سرعت رشد و                            کلیورومایس  فراژیلی                     

  کپک        آسپرژیلوس نایجر               سرعت تک یر آن بسیار بیشتر از                              

 رشته ای( می باشد.                   

گرم وزن           1/21در تحقیق حا ر بازده تولید توده سلولی معادل                                            

 خشک سلولی به گرم سوبسترای م رف شده بود. این میزان                                                 

  کلیورومایس  فراژیلی                                 برابر بازده تولید توده سلولی                                0

،   آسپرژیلوس نایجر               می باشد. بهره دهی تولید توده سلولی                                    

برابر کمتر از                 2گرم در لیتر در ساعت بود که تقریبا                                       3/011
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است. طولانی تر بودن زمان تولید توده                                      کلیورومایس  فراژیلی                     

سلولی  سرعت رشد و تولید م ل پایین تر کپک های رشته ای                                                      

در مقایسه با م مرها( موجب شده که بهره دهی تولید توده                                                      

 باشد.         کلیورومایس  فراژیلی                     کمتر از           آسپرژیلوس نایجر               سلولی       

 نتیجه گیری          

این تحقیق اولین گزارش در رابطه با شبیه سازی رفتار سینتیکی                                                           

و میزان           آسپرژیلوس نایجر               رشد و تولید توده سلولی قارچ                             

 م رف سوبسترا توسط قارچ در کشت غوطه ور ناپیوسته                                                

بر اساس مدل های سینتیکی مونود، موزر و لجستیک می باشد.                                                       

نتایج این تحقیق نشان داد که در بین مدل های بررسی شده،                                                       

 مدل سینتیکی مونود مدل مناسبی برای شبیه سازی رفتار                                                   

 این قارچ در فرآیندهای ت میری در مقیاس های نیمه صنعتی                                                    

و تجاری می باشد. بیشترین میزان محتوی پروتئین در توده                                                      

تحت شرایط ت میر هوازی و                           آسپرژیلوس نایجر               سلولی قارچ            

به       6pHترکیب محیط کشت به کار رفته در این تحقیق، در                                             

محیط کشت قارچ به عنوان یک عامل                                  pHدست آمد. ت ییر در                   

بسیار موثر و البته غلظت اولیه گلوکز در محیط کشت به عنوان                                                          

یک عامل غیر تاثیرگذار بر روی محتوی پروتئین در توده                                                    

شناخته شد. در بهترین شرایط                            آسپرژیلوس نایجر                 سلولی قارچ            

درصد پروتئین                02/02مورد بررسی، توده سلولی قارچ دارای                                   

به عنوان گزینه مناسبی با                            آسپرژیلوس نایجر               بود. بنابراین قارچ                    

قابلیت خو  به منظور کاربرد در فرآیندهای تولید پروتئین                                                       

های تک یاخته م رفی در فرآورده های غذایی انسان یا                                                  

 خورا  دام و طیور و آبزیان پرورشی معرفی می گردد.                                                 
 

 تشکر و قدردانی              
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Abstract 

Background & Objectives: Design of the production of single cell proteins depends on definition 

of the growth template of the producer microorganisms. This study was aimed to evaluate the  

production of Aspergillus niger single cell protein and simulation of cell biomass production 

based on several un-structured models.  

Materials & Methods: In this experimental study, the fermentative process of single cell protein 

production was conducted in batch submerged culture with optimum culture medium formulation 

at 250C, pH 6 and 300 rpm for 200 h in an incubator shaker. At the end of process, the content of 

shaker flasks was used to analysis glucose concentration, cell dry weight and protein content in 

cell biomass.   

Results: The result simulation by Monod, Moser and Logistic models showed 92% 63% and 83% 

similarity, respectively. Increase in the pH from 3.5 to 6 caused 71% enhancement in protein  

content in cell biomass. However, pH more than 6 led to decrease in the cell biomass protein  

content and this values reached to 29% a pH 7. Increases in the initial glucose concentration from 

10 to 50 g. L-1 did not show considerable effects on the cell biomass protein content. Cell biomass 

protein content of the media containing 50 g. L-1 initial glucose was only 5.67% more than the  

medium contained of 10 g. L-1 initial glucose.  

Conclusion: The Monod kinetic model was proposed as a suitable model to simulate A. niger  

behaviour. Furthermore, pH of the media affects cell biomass protein content. However, initial 

glucose concentration in the media did not show significant effects on the cell biomass protein 

content.  
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