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 افزایش تولید آنتی‌بیوتیک تایلوزین در باکتری 
Streptomycess fradiae با استفاده از روش موتاسیون

چکید‌ه
   در این بررس�ی از دو موتاژن اش�عه uv با طول موج nm 280 و )EMS (Ethylmethanesulfonate با غلظت‌های متفاوت 
برای ایجاد موتاس�یون و افزایش تولید تایلوزین در باکتری Streptomycess fradiae اس�تفاده شد. منحنی مرگ برای هر دو 
موتاژن رس�م گردید و ش�رایط بهینه برای ایجاد موتاسیون توسط اشعه  uvبا فاصله 20 سانتی‌متری و مدت زمان 40 تا 60 ثانیه 
و برای EMS مدت زمان 30 دقیقه و غلظت )w/v( 4 درصد تش�خیص داده ش�د. در مرحله اول، موتاس�یون با uv انجام ش�د و 
سویه‌های دارای تولید بالا به روش پلاک آگار ارزیابی شدند. در غربال‌گری ثانویه سویه 24U با تولید mg/ml 0/892 تایلوزین 
و 1/28 برابر بیش�تر از س�ویه وحش�ی به عنوان سویه مناسب انتخاب ش�د و در مرحله دوم تحت تیمار با EMS قرار گرفت. در 

نهایت سویه موتانتی با تولید mg/ml 2/18 تایلوزین و 3/12 برابر افزایش تولید نسبت به سویه وحشی بدست آمد. 

EMS ،موتاسیون، پلاک آگار ،Streptomycess fradiae،كلمات کلید‌ی: تایلوزین
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Veterinary Journal (Pajouhesh & Sazandegi) No 84 pp: 40-47

Enhancement of tylosin production in Streptomyces fradiae by Mutation
By:D. Zareh, Scientific Member of Biotechnology Institute (Corresponding Author; Tel: +982188838350) M. Azin, H. 
Rasi, S. Mirdamadi, Scientific Members of Biotechnology Institute.
In order to increase tylosin production by Streptomyces fradiae, two mutagens, i. e. uv and EMS (Ethylmethanesulfonate) 
were used. Death curves were plotted for these mutagens. Optimum condition for obtaining mutants by uv radiation 
was determined by using a uv source lamp at a distance of 20 cm for 40-60 seconds. When EMS was used at 4% 
(w/v) concentration, the best mutants were isolated after 30 minutes of exposure to the mutagen. In the first mutation 
step, which was done by uv radiation, high tylosin producing strains were isolated by Plaque Agar method as the first 
screening step. For the second step of screening, a mutant strain (U24) with a production of 0.892 mg tylosin per ml 
was isolated, which was 1.27 times more productive than the wild type. The secondary mutation step on this mutant 
strain was performed by EMS. Finally, a mutant strain (UE1) with a production of 2.18 mg tylosin per ml was obtained, 
which was 3.12 times more productive than the wild type.       

Key words: Tylosin, Streptomycess fradiae, Mutation, Plaque Agar, EMS, UV   

مقد‌مه
  تايلوزي��ن ش��انزدهمين عضو خانواده آنتي‌بيوت‌كيهاس��ت كه به صورت 
صنعت��ي توليد مي گ��ردد. اين ماده یک آنتي‌بيوتكي ماكروليدي اس��ت. 
تایلوزی��ن اولين بار در س��ال 1961 ش��رح داده ش��ده اس��ت و س��پس 
آنتي‌بيوت‌كيه��اي وابس��ته به آن ما نند ماكروس��ين شناس��ائي و معرفي 
ش��ده‌اند. اين آنتي بيوتكي عليرغم اينكه كي آنتي بيوتكي بسيار قديمي 
اس��ت، اما هم‌چنان بطور وس��يعي در دنيا توليد شده و مورد استفاده قرار 

مي‌گيرد )9،8،7،2،1(. 
اي��ن آنتي بيوتكي مصرف انس��اني نداش��ته و عمدتاً کارب��رد دامي دارد. 
تايلوزي��ن در دام‌ه��ا به دو منظور مورد اس��تفاده ق��رار مي‌گيرد، كيي به 
عنوان دارو جهت درمان بسياري از بيماري‌هاي دامي از قبيل بيماري‌هاي 
ماكيوپلاس��مائي و غیره، و ديگري به عنوان محرك رش��د جهت افزايش 
پروتئي��ن دامي در دام و طيور. البته ام��روزه به دليل اهميت درماني اين 
آنتي‌بيوتكي، اس��تفاده آن به عنوان محرك رش��د بسيار محدود گرديده 
اس��ت و عليرغم اينكه اين آنتي بيوتكي داروی نس��بتاً گراني اس��ت، اما 
بدليل اينكه تاكنون جايگزين مناسبي جهت درمان برخي بيماري‌ها براي 
اين آنتي بيوتكي پيدا نش��ده است، اين دارو هم‌چنان جزء پرمصرف‌ترين 

داروهاي دامي مي‌باشد )13،11،9،7(. 
تنها س��ويه شناخته شده كه امروزه به صورت صنعتي جهت توليد تايلوزين 
 )S. fradiae( مورد استفاده قرار مي‌گيرد سويه دستك‌اري شده‌اي از جنس
 با ش��ماره  NRRL 2702 مي‌باش��د ام��ا توليد اين آنتي‌بيوتكي بوس��يله
S. rimosus و S. hygroscopius نيز گزارش شده است )18،17،15(.

یکی از مباحث مهم در بیوتکنولوژی، بهینه‌س��ازی سویه‌ها جهت افزایش 
تولی��د محصولی خاص در میکروارگانیس��م‌ها اس��ت. موتاس��یون یکی از 
روش‌هایی است که به منظور افزایش تولید آنتی‌بیوتیک‌ها نظیر تایلوزین 
به کار گرفته می‌ش��ود. امروزه به خوبی نش��ان داده شده است استفاده از 
عوامل موتاسیون‌زایی نظیر اشعه uv و ماده EMS می‌تواند باعث افزایش 

تولید فرآورده‌ها در سویه‌های جهش یافته گردد )18،17،15(.
در این تحقیق استفاده از روش موتاسیون با عوامل uv و EMS، و با هدف  

افزایش تولید تایلوزین در سویه S. fradiae مورد بررسی قرار گرفت.
 

مواد و روش كار 
میکروارگانیسم مولد 

 DSMZ  40940 S. fradiae ،س��ویه مورد استفاده در این تحقیق
تهیه ش��ده از بانک میکروبی آلمان بود که به عنوان تولیدکننده تایلوزین 

به کار می‌رود.
 Bioassay س��ویه اس��تاندارد مورد اس��تفاده در آزم��ون زیس��تی
PTCC 1110 Micrococcus lotcus تهیه ش��ده از بانک میکروبی 

پژوهشکده بیوتکنولوژی سازمان پژوهش‌های علمی و صنعتی ایران.
نگهداری میکروارگانیسم: سویه S. fradiae در محیط کشت شیبدار 
PDA کش��ت ش��ده و پس از نگهداری در دمای 28 سانتي‌گراد به مدت 
72 ساعت، به دمای 4 سانتي‌گراد منتقل شد. سویه M. lotcus بر روی 
محیط کشت آگار مغذی )N.A( کشت شده و پس از نگهداری در دمای 
37 س��انتي‌گراد به مدت 24 س��اعت به یخچال منتقل شد. کشت هر دو 

میکروارگانیسم هر دو هفته یکبار تجدید می‌گردید )8،6،4،3(.

روش سنجش تایلوزین در محیط مایع
 برای اندازه‌گیری تایلوزین در محیط مایع از روش فتومتری استفاده 
ش��د. با توجه به جذب نوری ب��الای تایلوزین در طول موج nm 290 در 
حضور متانول، ابتدا مایع تخمیر س��انتریفوژ شده و محلول رویی با نسبت 
1:2 ب��ا متانول مخلوط ش��ده و جذب ن��وری آن در 290 و 330 نانومتر 
خوانده شده و تفاضل دو جذب با منحنی استاندارد تایلوزین که با مقادیر 
 ثابت تایلوزین خالص تحت ش��رایط بالا بدس��ت آمده بود مقایسه گردید

 .)5، 2(
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کش��ت تولید ب��ه مق��دار ml 50 در ارلن‌های ml 250  ب��ا ترکیب زیر 
تهیه ش��د. نشاسته نا محلول )20 گرم(، گلوکز )5 گرم(، سولفات آمونیوم 
)1/7 گرم(، لاکتات س��دیم )5/5 گرم(، دی پتاس��یم فسفات )0/5 گرم(، 
 س��ولفات منیزیم 7 آبه )0/5 گرم(، کلرید کلس��یم )3 گ��رم(، آب مقطر    
 mg/l :10(. عناصر کمیاب که ش��امل ml( عنا صر کمیاب ،)ت��ا 1 لیتر(
 CuCl2.2H2O، mg/l 10 200mg/l ،FeCl3.6H2O ،ZnCl2 40
MnCl2.4H2O 10 و Na2MoO4.2H2O 10 mg/l می‌گردید، به 
صورت جداگانه تهیه شده و پس از استریلیزاسیون به محیط اصلی اضافه 
گردید. پس از استریلیزاس��یون محیط کشت تولید، به مدت 15 دقیقه و 
آماده سازی محیط تولید، 105 اسپور از هر نمونه موتانت به هر ارلن مایه 
زنی ش��د و در ش��یکر- انکوباتور در دمای 28 سانتي‌گراد با دور 150 دور 
در دقیق��ه نگهداری ش��د. میزان تایلوزین تولید ش��ده با روش فوتومتری 
اندازه‌گیری شد و با سویه مادر مقایسه گردید. غربالگری ثانویه برای همه 

سویه‌ها به صورت سه تکرار صورت پذیرفت )14،13،12،10(.

 EMS رسم منحنی مرگ با ماده
 بهترین س��ویه موتانت بدس��ت آمده از موتاس��یون با اش��عه uv با نام 
)S. fradiae (U24 ب��رای ای��ن مرحل��ه انتخ��اب ش��د. ب��ه ای��ن منظور 
سوسپانس��یون اسپوری با غلظت 105 اسپور در هر میلی‌لیتر در بافر فسفات 
پتاس��یم 0/2 مولار، pH 7/2 تهیه شده و به مدت 30 دقیقه در دمای  28 
 EMS 4 درصد موتاژن )w/v( س��انتي‌گراد در مجاورت غلظت‌های 1 ال��ی
قرار داده شد. سپس واکنش بوسیله رقیق کردن اسپورها به نسبت 1:10 با 
محلول تیوسولفات سدیم 0/16 مولار متوقف شد. ml 0/‌1 از محلول رقیق 
ش��ده برروی س��طح محیط As-1 آگار به صورت سطحی کشت داده شد و 
به مدت 5 روز در 28 س��انتي‌گراد نگهداری شد. در نهایت منحنی مرگ بر 
اساس تغییرات رشد سلول‌ها در مقایسه با نمونه شاهد )بدون EMS( رسم 

گردید )16،4(.  
 

 EMS انجام موتاسیون با
 S. fradiae(U24( در این مرحله یک سوسپانسیون اسپوری از سویه
با غلظت 105 اس��پور در بافر فس��فات پتاس��یم 0/2 مولار pH 7/2 تهیه 
ش��د. س��پس ml 5 از آن به مدت 30 دقیقه در دمای 37 س��انتي‌گراد 
درمجاورت غلظت )w/v( 4% از EMS قرار گرفت و پس از توقف واکنش 
با تیوسولفات سدیم، ml 0/1 از آن بر روی محیط  As-1 آگار به صورت 
سطحی کشت شد و به مدت 7- 5 روز در دمای 28 سانتي‌گراد نگهداری 
ش��د. میزان تولید تایلوزین توسط موتانت‌های ایجاد شده به روش پلاک 

آگار و فتومتری بررسی شد )16،4(.    

نتایج  
روند مرگ و میر S. fradiae با اش��عه uv در نمودار )1( مش��اهده 
می‌گ��ردد. همانگونه که ملاحظه می‌گردد 99 درصد اس��پورها پس از 40 
ثانی��ه و حدود 9/99 درصد از اس��پورها پس از 60 ثانی��ه قرار گرفتن در 

معرض اشعه uv از بین رفته‌اند.
 uv ب��ه ای��ن ترتیب با حفظ فاصله 20 س��انتیمتری در م��ورد لامپ
فوق‌الذکر، مدت زمان 40 و 60 ثانیه جهت ایجاد موتاسیون بر روی تعداد 

افزايش توليد آنتي‌بيوتكي ...

 روش کار
 uv رسم منحنی مرگ توسط اشعه

pH، 7.2، غلظ��ت ب��ا   HCl-Tris باف��ر  از  اس��تفاده  ب��ا   ابت��دا 
 S. fradiae 105-106 اس��پور در میلی‌لیت��ر از محیط‌ه��ای ش��یب‌دار

تهیه ش��د و با استفاده از لام نئوبار ش��مارش شد. سپس ml 0/1 از این 
سوسپانس��یون در پلیت‌ه��ای حاوی محیط کش��ت اس��تریلAs-1 آگار 
 ب��ا ترکیب: عصاره مخم��ر)1 گرم(، ال آلانین )0/2 گرم(، ال آس��پاراژین

)0/5 گ��رم(، ال آرژینی��ن)0/2 گرم(، نشاس��ته محلول)5 گ��رم(، کلرید 
س��دیم 25 گرم، س��ولفات کلس��یم 10 گ��رم، آگار 20 گ��رم، آب مقطر 
1000 میلی‌لیتر، ریخته ش��ده و کاملًا پخش گردید. سپس پلیت‌ها برای 
زمان‌های 0-20-40-60-80 و 100 ثانیه از فاصله 20 س��انتی‌متری در 
مع��رض اش��عه uv ناش��ی از لام��پ، 30w/615 TB                ق��رار 
گرفت و بلافاصله در شرایط تاریکی به مدت 7- 5 روز در 28 سانتي‌گراد 
نگهداری ش��د تا موتانت‌ها رش��د نمایند. پس از شمارش کلنی‌های رشد 

کرده، منحنی مرگ توسط اشعه uv رسم گردید )4(.  
 

استفاده از روش uv در موتاسیون
بر اس��اس داده‌های منحنی مرگ، دامنه مرگ 99 تا 99/911 درصد 

برای غربالگری سویه‌های موتانت به روش تصادفی انتخاب گردید. 
به این منظور غلظت 106 اس��پور تهیه ش��ده و پس از کشت سطحی 
در محی��ط As-1 آگار ب��رای زمان‌های 60 و 40  ثانیه در معرض اش��عه 
uv قرار گرفت و به مدت  7- 5 روز در تاریکی، در دمای  28 سانتي‌گراد 

نگهداری شد )4(.

غربال‌گری اولیه سویه‌‌های موتانت به روش پلاک آگار
به منظور غربال‌گ��ری اولیه، ابتدا از هر محیط As-1 آگار در مرحله 
قبل،30 عدد کلنی به صورت تصادفی انتخاب شد و بر روی سیلندرهایی 
از محیط کش��ت آنتی بیوتیک ش��ماره 2، تهیه ش��ده از ش��رکت دیفکو، 
حاوی 2 درصد آگار که با استفاده از چوب پنبه سوراخ کن استریل از یک 
پلیت محیط کشت تهیه شده بود، کشت داده شد و به صورت دسته‌های 
ده تایی در یک پلیت حاوی آب اس��تریل )به منظور جلوگیری از خشک 
شدن( برای مدت 7 روز در دمای 28 سانتي‌گراد نگهداری شد. پس از این 
مرحله 0/1 میلی‌لیتر از سوسپانسیون میکروبی میکروکوکوس لوتئوس بر 
روی محیط کشت آنتی بیوتیک 11 تهیه شده از شرکت دیفکو، به روش 
کش��ت سطحی، کشت داده ش��د و به هر پلیت 5 عدد سیلندر رشد یافته 
موتانتها از مرحله قبل انتقال داده ش��د. پلیت‌ها برای 24 ساعت در دمای 

37 سانتي‌گراد نگهداری شدند. 
به عنوان ش��اهد، تمام موارد بالا برای 20 کلنی مادر، بدون تابانیدن 
اش��عهuv، تکرار ش��د و در نهایت س��ویه‌های موتانتی که قط��ر هاله آنها 
از میانگین قطر هاله در س��ویه مادر بیش��تر بود، به عنوان س��ویه موتانت 

انتخاب و نگهداری شد )11،2(.  

غربالگری ثانویه
پ��س از این مرحله ب��ا توجه به کیفی بودن روش پ�الک آگار، برای 
بدس��ت آوردن مق��دار دقیق تولید توس��ط س��ویه‌های موتان��ت، محیط 

Philips
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 S. fradiae در  uv نمودار 1- منحنی مرگ سلولی تحت اثر اشعه

105 اسپور پخش شده در سطح پلیت‌ها انتخاب شد.

نتایج غربالگری اولیه در جداس��ازی موتانت‌های ایجاد ش��ده با اشعه 
uv در جدول 1 و توزیع فراوانی آنها در نمودار 2 نش��ان داده ش��ده است. 
همان‌گونه که ملاحظه می‌گردد هاله‌های ایجاد ش��ده در کلنی‌های سویه 
والد در دامنه بین 8 الی 20 میلی‌متر می‌باشد و بیشترین مقدار آن مربوط 
ب��ه 14 تا 18 میلی‌متر می‌گردد. بررس��ی موتانت‌ه��ای حاصل پس از40 
ثانیه اش��عه‌دهی نشان داد این ش��رایط باعث ایجاد موتانت‌هایی گردیده 
است که بسیاری از آنها قابلیت تولید تایلوزین را از دست داده و یا مقدار 
تولی��د در آنها کاهش یافته اس��ت و فقط 15درص��د از موتانت‌ها قابلیت 
تولید مقدار تایلوزینی بیش از س��ویه والد را داشته‌اند. در مورد سویه‌های 
موتانت در زمان 60 ثانیه نیز همان‌گونه که ملاحظه می‌گردد دامنه ایجاد 
هاله از 0 تا 28 میلی‌متر کش��یده شده اس��ت اما توزیع آن در مقایسه با 
س��ویه والد و موتانت‌های 40 ثانیه از پراکندگی بیشتری برخوردار است و 
بویژه درصد موتانت‌های با تولید کمتر تایلوزین، بیش��تر شده است و 60 
درصد از موتانت‌های جداش��ده، تولیدی کمتر از میانگین تولید سویه والد 
)حدود mm 15( داشته‌اند و فقط 15 درصد از سویه‌های موتانت از حد 
اکثر هاله ایجاد شده توسط س��ویه والد، هاله بزرگتری ایجاد کرده‌اند که 
با ش��رایط موتاس��یون 40 ثانیه از نظر درصد تفاوتی نداشته و فقط تعداد 

کلنی معدودی )5 درصد( هاله بزرگتر ایجاد نموده است.  
 0/892 mg/ml با تولید U24 پس از غربالگری ثانویه، سویه موتانت
تایلوزین با افزایش��ی حدود 1/27 برابر نس��بت به سویه وحشی، به عنوان 

بهترین موتانت در محیط تخمیری سنتتیک شناخته شد )جدول2(.
در دومين مرحله از موتاس��يون، اثر EMS ب��ر روي بهترين موتانت 
حاصل از مرحله پيش��ين )U24( مطالعه شد. بررسي اثر EMS، بر روي 
موتانت فوق نش��ان داد استفاده از غلظت )w/v( 4 درصد اين موتاژن در 

ج�دول 1- نتایج موتاس�یون ب�ا uv و توزی�ع فراوانی کلنی‌های جدا ش�ده پس از 
غربالگری اولیه

موتانت‌های 60 
ثانیه )درصد(

موتانت‌های 40
 ثانیه )درصد(

سویه والد
)درصد(

هاله عدم رشد 
)mm(

8700-2

5502-4

3204-6

7206-8

155108-10

1471210-12

381412-14

5142014-16

5152116-18

8151818-20

125520-22

510022-24

55024-26

50026-28

00028-30

00030-32
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نمودار2-توزیع فراوانی تولید تایلوزین توسط باکتری S. fradiae  قبل و بعد از تیمار با uv پس از غربالگری اولیه
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مدت زمان 30 دقیقه باعث كاهش بيش از 99 درصد از س��لول‌هاي اوليه 
ش��ده اس��ت )نمودار 3(. بنابراين غلظ��ت )w/v( 4 درصد اين موتاژن در 

مدت زمان 30 دقیقه براي مرحلة دوم موتاسيون انتخاب شد. 
نتايج حاصل نش��ان داد در مجموع، موتانت‌های ایجادش��ده توس��ط 
EMS از نظ��ر میزان تولید آنت��ی بیوتیک از تنوع وس��یع‌تری برخوردار 

ج�دول2- نتای�ج غربال‌گ�ری ثانویه در تولید تایلوزین توس�ط س�ویه وحش�ی و 
 uv موتانت‌های ناشی از اشعه

میزان تولید تایلوزین )mg/ml(سویه

0/698والد )سویه وحشی(

U 430/742

U 640/701

U 180/772

U 70/84

U 140/61

U 930/7

U 240/892

U 110/56

بودند )نمودار 4(.
در مرحله دوم موتاسیون که از موتاژن EMS به عنوان عامل شیمیایی 
 اس��تفاده گردید، پس از غربالگری ثانویه س��ویه موتان��ت UE1 با تولید

mg/ml 2/18 تایلوزی��ن ب��ه عنوان بهترین موتان��ت در محیط تخمیری 
سنتتیک شناخته شد )جدول3(. 

EMS در حضور موتاژن U24 نمودار3- منحنی مرگ سویه

نمودار4- توزیع فراوانی تولید تایلوزین توسط موتانت‌هاي ناشي از جهش‌زايي با  
EMS برروي سويه U24 پس از غربال‌گري اوليه 

بحث
به منظور بهينه‌س��ازي توليد تايلوزين، آنت��ي بيوتكيي كه در صنعت 
پرورش دام و طيور مورد استفاده قرار مي‌گيرد، روش موتاسيون كلاسكي 
با بكار گيري دو نوع موتاژن فيزكيي )اشعة uv( و شيميايي )اتيل- متيل 

سولفونات يا EMS( مورد بررسي قرار گرفت. 
بررس��ی خصوصیات مورفولوژیکی موتانت‌ها نشان داد سویه‌هایی که 
تولی��د تایلوزین در آنها باقیمانده بود و یا افزایش داش��ت از نظر فنوتیپ 
مش��ابه با س��ویه والد بودند و از نظر رنگ و ش��کل کلنی تفاوت چندانی 
نداش��تند در حالی‌که موتانت‌هایی ک��ه تولید تایلوزین نداش��تند از نظر 

فنوتیپ و بویژه اسپورزایی با سویه والد تفاوت داشتند.   
در اکتینومیست‌ها تولید برخی مواد و از جمله بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌ها 
توس��ط عوام��ل تنظیم‌کنن��ده درونی کنت��رل می‌گردد. ب��رای مثال در 
استرپتومیس��س گریزئوس تنظیم اسپورزایی و تولید استرپتومایسین هر 
دو توس��ط یک ژن تنظیم کننده درون��ی کنترل می‌گردد. و موتانت‌هایی 
که فاقد خاصیت اسپورزایی باش��ند عمدتاً قادر به تولید استرپتومایسین 
نیز نیس��تند. به نظر می‌رس��د ژن tylp در S. fradiae نیز که در تولید 
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جدول3- نتایج غربالگری ثانویه در تولید تایلوزین توسط سویه U24 و موتانت‌های 
EMS ناشی از

میزان تولید تایلوزین )mg/ml(سویه

)U24( 0/892والد

UE231/085

UE111/535

UE550/964

UE170/802

UE461/230

UE12/18

UE340/904

UE161/800

UE610/923

تایلوزین نقش مهمی دارد از چنین مکانیسمی تبعیت می‌کند )2(.
هم‌چنین مقایس��ه منحنی مرگ باکتری در حض��ور دو موتاژن فوق 
نش��ان می‌دهد، EMS در غلظت ب��كار گرفته ش��ده )w/v4 درصد( اثر 
کشندگی کمتری بر روی این میکروارگانیسم دارد و در نتیجه پراكندگي 
موتاس��یون‌هاي ايجاد ش��ده ب��رای بدس��ت آوردن صفت م��ورد نظر در 
موتانت‌ها بيش��تر می‌باش��د. اث��ر موتاژن‌ها بر روی S. fradiae توس��ط 
Baltz و همکارانش بررس��ی ش��ده اس��ت. در بررس��ی فوق، اثر موتاژن 
 1000  )NTG (N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidine
برابر بیش��تر از uv گزارش ش��ده اس��ت )3،2( اما گزارشی از میزان تاثیر 
EMS بر روی این باکتری دیده نمی‌ش��ود. از آنجا که در بررس��ی حاضر، 
موتاژن‌های uv و EMS بطور همزمان برروی س��ویه والد اثر داده نشده 
اس��ت، نمی‌توان مقایس��ه‌ای مش��ابه با نتایج ارائه ش��ده توسط Baltz و 
همکاران )2( انجام داد، اما در اين تحقيق، موتاس��یون با uv افزایشی در 
حدود 1/28 برابر نس��بت به س��ویه والد را موجب شد و در مرحلة بعدي، 
موتاسیون با EMS، برروی س��ویه U24 باعث افزايش فراتر 2/4 برابري 
 uv توليد تایلوزین گردید. شازی و همکارانش نیز در یک بررسی اثر اشعه
را در ایجاد موتاس��یون و افزایش تولید تایلوزین بررس��ی کرده‌اند. آنها به 
تنهایی با موتاسیون توسط اشعه uv تولید تایلوزین در این باکتری را 2.7 
برابر نس��بت به س��ویه والد افزایش داده اند و در نهایت به سویه موتانتی 

ب��ا تولید mg/ml 3/8 تایلوزین دس��ت یافته‌اند )16(. از مس��ائل جالب 
توج��ه در مورد این دو موتاژن ای��ن بود که S. fradiae تحت تاثیرuv با 
ش��رایط اعمال ش��ده در این تحقیق، پس از حدود 60 ثانیه از بین رفت 
)99/99 درصد( در حالی‌که EMS با ش��رایط اعمال شده در این تحقیق 

اثر کشندگی کمتری داشت اما فراوانی موتاسیون در آن بیشتر بود. 
در نهایت، با انجام دو مرحله موتاسیون با uv و EMS مجموعا مقدار 
تولید تایلوزین در سویه والد، با 3/12 برابر افزايش، از mg/ml 0/698 به 
mg/ml  2/18 بالغ گرديد. هم اکنون تولید تایلوزین توس��ط س��ویه‌های 
موتانت مورد اس��تفاده محققان، به حدود  5 تا 10 ميلي‌‌گرم در ميلي‌لیتر 
بالغ می گردد )16،10،3(. بنابراین تولید تایلوزین در سویه موتانت بدست 
آمده در این بررس��ی مقدار قابل توجهی ب��وده و می‌تواند برای ادامه کار 
امیدوارکننده باشد. اس��تفاده از روش موتاسیون و انتخاب مستلزم تداوم 
کار بر روی موتانت‌ها در نسل‌های متوالی است تا آنجا که موتانت‌هایی با 
میزان تولید اقتصادی بدون از دس��ت رفتن صفات مثبتی چون پایداری، 

نحوه رشد، میزان راندمان، بهره‌دهی و غیره حاصل گردد. 

قدرداني 
اين تحقيق با اس��تفاده از حمايت مالي و فني س��ازمان پژوهش‌هاي 
علم��ي و صنعت��ي اي��ران به عم��ل آمده اس��ت و در اينج��ا از آن نهايت 

سپاسگزاري به عمل مي‌آيد.
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