
 
 

 نوستوکبهینه سازی شرایط کشت برای بیشینه تولید ترکیب ضد سرطانی کریپتوفایسین از سیانوباکتریوم خاکزی 

 شکری بهاره نوروزی، مریم منصف

 خلاصه

ا ثانویه ب هایکشف متابولیتهای وسیعی برای ها، منابع غنی از داروهای ضد سرطانی هستند. امروزه تحقیقسیانوباکتری

ترین  ، قدیمیهاهای سرطانی و رشد تومورها در حال انجام است. در این میان، کریپتوفایسینخاصیت ممانعت از تکثیر سلول

شده است.  ستخراجا نوستوککاندیدای عمده برای تولید داروهای ضد سرطانی جدید هستند، که برای اولین بار از سیانوباکتریوم 

یت ضد یک، فعالهای یوکاریوتهای توبولین و اکتین در سلولها، حمله به رشتهرد وسیع آنها در بی ثبات کردن توبولینکارب

ری به و تومو ها، مثل سرطان خون انسانی، غدد لنفاویتکثیر و ضد رشد در شرایط آزمایشگاهی در برابر بسیاری از بیماری

 ءدهوکند و در محد-ول های زیان آور انسانی در شرایط آزمایشگاهی جلوگیری میاثبات رسیده است. این ترکیب از تکثیر سل

 ایپیچیده ساختمان متاسفانه، تولید کریپتوفایسین به طور سنتتیک به دلیلهای تومور حیوانی نیز موثر است. وسیعی از بیماری

پذیري  ابلیت رشدثانویه توسط سیانوباكتریها و قهاي به رغم تولید طیف وسیعي از متابولیتکه دارد، بسیار هزینه بر است. 

وشیده شده است تا بعد کلذا در این بررسی  بالاي آنها، تاكنون منابع بیوتكنولوژي آنها كمتر مورد بهره برداري قرار گرفته است.

وستوک ناکتریوم سیانوباز سازی محیط کشت برای بیشینه تولید این ترکیب از شناسایی ترکیب ضد سرطانی کریپتوفایسین، بهینه
 انجام گیرد.

 مواد و روش کار

وعه مجمجمع آوری شده از  303912KY. sp Nostocدر این مطالعه، جداسازی و شناسایی کریپتوفایسین از سویه خاکزی 

ردید، گ( انجام CCC) Cyanobacteria Culture Collectionکشت سیانوباکتری های دانشگاه آزاد واحد علوم و تحقیقات 

غیر دیازوتروف(، در )فاقد منابع نیتروژنه )دیازوتروف( و دارای منابع نیتروژنه  BG-11محیط کشت سویه مورد نظر در 

رومول میک 50و  150شدت نوریشرایط فتواتوتروفیک، میکسوتروفیک و هتروتروفیک و درجه سانتیگراد و  28تا  20دمای 

فولوژیک های مورهای میکروسکوپی، هر دو روز برای بررسی. بررسی)شکل یک( گردیدت کشفوتون بر متر مربع بر ثانیه، 

 گاهی ازآها و به منظور اطمینان از خلوص و اگزنیک بودن سویه مورد مطالعه انجام گردید )شکل یک(. به منظور ریسه

شکل دو(. سپس جداسازی سیکل زندگی سویه مورد مطالعه، غلضت کلروفیل در طول بیست و یک روز سنجیده شد )

اند، تا مساعت بی حرکت  24، با کلرید متیلن انجام گردید. مخلوط حاصله به مدت کریپتوفایسین در طول فاز لگاریتمی

فاز  برای جداسازی جداسازی دو فاز به طور کامل انجام گیرد. سپس فاز آلی حذف و فیلتراسیون انجام گردید.از سولفات منیزیم،

ضافه ااستونیتریل و کلرید متیلن به سلولهای خشک شده  4:1سپس نسبت سپس رسوب حاصله خشک گردید. آلی استفاده و 

، از گردید و حلال آلی به دست آمده، تحت فشار و به کمک مکنده، کاملا خشک گردید. برای جداسازی کریپتوفایسین

ل و استونیتریل استفاده گردید. ایزوپروپانو -اتیل استاتهای و حلال( RP-HPLCکروماتوگرافی فاز معکوس با کارایی بالا )

کروماتوگرافی ) LC-Mعلاوه بر آن میزان کریپتوفایسین، در شرایط مختلف رشدی با استفاده از سطح زیر هر منحنی توسط 
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ر میکرومول فوتون بر متر مربع بر ثانیه )تصوی 50در شرایط فتواتوتروف و شدت نوری  نوستوککشت سویه  :1شکل

 فوتومیکروگرافهای سویهسمت چپ(،

303912KY. sp Nostoc)(در شرایط فتواتوتروف )تصویر وسط( و هتروتروف )تصویر سمت راستX400( 

 

 

 
روز از سیکل زندگی در شرایط  21بر اساس غلضت کلروفیل در طول  نوستوکمنحني رشد سویه :2شکل 

بارهای عمودی نشان دهنده انحراف از میانگین داده های حاصل از سه تکرار هستند. شکل نشان میدهد که فتواتوتروفیک.

ترکیب پیک مرتبط با در فاز لگاریتمی است )شکل سمت چپ(. کروماتوگرام حاصل از  13سویه مورد نظر تا روز 

)نمودار با  50و )نمودار با سطح زیر منحنی بیشتر(  150در شدتهای نوری  MS-LCکریپتوفایسین توسط دستگاه 

شدت پیام  Yزمان را بر حسب دقیقه و محور  Xمحور سطح زیر منحنی کمتر( میکرومول فوتون بر متر مربع بر ثانیه. 

 (cps)استفاده از آشکارسازهای محاسبه کننده شدت برحسب تعداد به ازای ثانیه را با (  (Signal intensityرسانی یون

 نشان می دهد )شکل سمت راست(.

 

 بحث و منابع

میزان تولید کریپتوفایسین، هیچگونه همبستگی معنی داری با رشد نشان داد که  MS-LCو  HPLCنتایج حاصل از آنالیزهای 

فاقد منابع نیتروژنه ندارد، این در حالی است که بیشترین میزان کریپتوفایسین درون های دارای منابع نیتروژنه و در محیط

میکرومول فوتون بر متر مربع بر ثانیه  150میلی گرم بر لیتر(، در دوشرایط میکسوتروفی و در شدت نوری  21/3سلولی )

ها از سیانوباکتریهای فعال زیستی ترکیبزی های فراوانی در زمینه جداساهای اخیر تحقیقدر سالشود )شکل دو(. تولید می

  in vitroجدا شده، تنها در آزمایش هایهای فعال زیستی ترکیبها در زمینه تاثیر متاسفانه، بیشتر بررسی. انجام شده است
شوند، به همین دلیل است که غیر فعال میسرعت ب in vivoیا خیلی سمی هستند یا در محیط این ترکیبات کارایی دارند، چون 



 
های سنتتیک جدید با کاربرد آنتی بیوتیک تولیدراهنمایی برای توانند، میکاربرد کمی در پزشکی دارند. اما  ،بیشتر این ترکیبات

شده  جدا 224GSV   .sp Nostocپزشکی باشند. با این حال، اخیرا ترکیب ضد سرطانی کریپتوفایسین از سویه دیگری ازدر 

های های توموری انسانی و همین طور طیف وسیعی از تومورسیتوتوکسیکی در برابر سلول بالایی ازفعالیت که دارای  است

به همین دلیل، انجام چنین تحقیقاتی برای اولین بار در کشور که شامل جامد حساس و مقاوم به دارو در موش و انسان است. 

 نوستوکهای مختلف یط کشت برای تولید بیشترین میزان کریپتوفایسیتن از سویهسازی محشناسایی، جداسازی و همینطور بهینه
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