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 چكيده 
آمینو اکتوز لینکوز  6اکسی دی 8و  6طور معمول دارای باشد که بهلینکوز آمید می هایترکیب لینکومایسین جزء :سابقه و هدف

با استفاده از روش PTCC 1629 استرپتومیسس لینکولنسیس هدف از این مطالعه بهینه سازی تولید لینکومایسین توسط . آمین است
 .بوده است آزمایشهاو طراحی  لاسیك یك فاکتور در یك زمان بودهک

توسط روش تغییر یك فاکتور در یك زمان در این تحقیق ابتدا بهینه سازی منابع کربن و نیتروژن آلی و معدنی : هامواد و روش
با استفاده از تولید شده  بیوتیکیآنتیفعالیت . انجام گرفت هایآزمایشسپس شرایط بهینه تولید توسط روش طراحی  .انجام پذیرفت

 .انجام شد های استانداردسویه
ترین منابع کربن و نیتروژن برای تولید لینکومایسین ترتیب مناسبکه گلوگز و نیترات پتاسیم به داد دست آمده نشانهنتایج ب :هایافته
استرپتومیسس های گرم مثبت به لینکومایسین تولید شده توسط باکتری .هستند PTCC 1629 استرپتومیسس لینکولنسیس توسط

 .باشندبیوتیك مقاوم میهای گرم منفی مورد آزمایش به این آنتیاند، ولی سویهحساس PTCC 1629 لینکولنسیس
بیوتیك بهترین اثر تولید آنتیدست آمده، منبع کربن گلوکز و منبع نیتروژن نیترات پتاسیم در میزان بهبراساس نتایج  :گیرینتیجه

 .گذارندرا دارند، اما سایر منابع کربن و نیتروژن مورد آزمایش اثر مهمی بر میزان تولید نمی
 ، یك فاکتور در یك زمانStreptomyces lincolenesis PTCC 1629سازی، لینکومایسین، بهینه :كليدي هايواژه

 
 مقدمه

ها از ترین گروه اکتینومیستعنوان مهمها بهاسترپتومیسس
ها و بیوتیك، آنتیهای ثانویهتولیدکننده متابولیتمنابع مهم 

درصد  09بیش از  .شوندمحسوب می ز کنندههای لیآنزیم
ها استخراج شده که بیولوژیکی فعال از این باکتری هایترکیب
کشاورزی و محیط صنعت، های اساسی در داروسازی، کاربرد

ها قادر به تولید درصد استرپتومیسس 57بیش از . زیست دارند

ارای ها داز آن مواد استخراج شده. (1،33) بیوتیك هستند آنتی
، ضدویروسی و خواص ضدباکتریایی، ضدقارچی، ضد انگلی

 . (42) ضدسرطانی هستند

ها زیرا اثر آن ؛ها خاصیت ضد سرطانی دارندبعضی از آن
که در حال تقسیم سریع هستند هایی است تر روی سلولبیش
های مغز استخوان که سازنده ها و سلولهمین دلیل باکتریو به

باشند و  های قرمز خون میهای سفید خون و گویچهگویچه
ها بیوتیك های سرطانی در مقابل آنتیچنین سلولهم

 .(31،48) تری دارندحساسیت بیش
لینکومایسین به لحاظ شیمیایی به عنوان عضوی از گروه 

ویژگی یك . شودلینکوزآمید در نظر گرفته می هایبیوتیكآنتی
دی  -8و 6بیوتیکی حضور های آنتیاین مولکول معمول در

با نام ) گالاکتواکتوپیرانوزید -a-D-اریترو -D-تیو-3-دئوکسی
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-آمونيوم وسيلهبه واكسن ارتقاء منظوربه دیفتري توكسوئيد ترسيب سازي بهينه

 فوق اشباع سولفات

 1، ميترا السادات طباطبایي2*، مجتبي نوفلي1ميثم اكرمي

 تهران، ايرانزاد اسلامي، آدانشگاه  واحد تهران مركزي،  ه،يدانشکده علوم پاگروه زيست شناسي،  . 1
 كرج، ايران( ،AREEOتحقیقات كشاورزي، سازمان آموزش و پژوهش و توسعه )موسسه تحقیقات واكسن و سرم سازي رازي،  .2

 چکيده

 كورينه ز خانوادهاترين گونه . مهماستهوازي اختیاري كورينه باكتريوم ديفتريه باكتري هوازي و بي سابقه و هدف:

 نيمعد نمکي اتسولفنیمآموكند. ايجاد مي را وسیله توكسین خود، بیماري ديفتريكه به است باكترياها، عامل بیماري ديفتري
 و شده كم روتئینيپ حلالیت نمك مقدار افزايش با كه شودمي استفاده ها پروتئین سازيخالص و ترسیب براي آن از كه است

تخلیص و ترسیب  واكسن ديفتري از طريق .كنندمي رسوب و پیوسته همبه ،خود هیدروفوب هايهقطع واسطهبه هاپروتئین
يا و  رت نمك خشكصوسولفات بهاستفاده از آمونیومهاي ترسیب، شود كه از جمله روشيتوكسوئید باكتري ديفتري تهیه م

 آن است.از محلول فوق اشباع تهیه 

شود و توسط باكتري ميو مغذي سبب افزايش تولید توكسین كشت باكتري ديفتري در شرايط بهینه  ها:مواد و روش

هاي كلیه محیط گیرد.در صنايع تولید واكسن مورد استفاده قرار ميتوكسین و تبديل آن به توكسوئید سازي بعد از غیرفعال
منظور ترسیب توكسوئید باكتري از بهگراد انکوبه شوند. درجه سانتي 35-37ساعت در حرارت  24مدت كشت بايد حداقل به

 SDSدست آمده از اين روش باهمولار آمونیوم با درصدهاي مختلف سولفات استفاده شد. نتايج ب 32/4 محلول فوق اشباع

PAGE  و(Lateral flow test) Lf TEST مورد بررسي قرار گرفت. 

روش  سولفات كه درمجاي استفاده از نمك خشك آمونیوبهمولار  32/4سولفات فوق اشباعاستفاده از آمونیوم ها:یافته

ولاني باعث حذف مرحله ط، گرفتسازي مورد استفاده قرار ميكه قبل در صنايع واكسن (WHO TRS, No.980) سنتي
اعث چنین بمصورت كامل محسوس كاهش داده و هشده و از طرفي هدر رفت محصول نهايي )توكسوئید( را بهمدت ديالیز 

 است.اده ار قرار دتر در اختیتر را در مقیاس بیشايي خالصو محصول نهناخواسته از محصول نهايي شده  يهاحذف ناخالصي

 لذا استي ز اين باكتريابي به مقدار حداكثري توكسوئید ادست ،كه هدف در صنايع تولید واكسناز آنجايي گيري:نتيجه

-نمك خشك آمونیوم جاي استفاده ازمولار براي ترسیب توكسوئید ديفتري به 32/4اشباع سولفات فوق آمونیوماستفاده از 

یز مقرون ني قتصادنظر اباعث كاهش هدر رفت محصول نهايي و حذف مرحله زمان بر و غیر اقتصادي ديالیز شده و از  سولفات
 د.تر خواهد بوبه صرفه

 سولفاتآمونیومد، توكسوئی، ترسیب، ديفتري، واكسن كليدي: هايواژه
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 مقدمه
. است تنفسي دستگاه باكتريايي حاد بیماري ديفتري
 میزان كه است ايكشنده بالقوه و شديد بیماري ديفتري

 زيادتر مسن افراد و خردسال كودكان در آن میر و مرگ
 ديفتريه باكتريوم كورينه باكتري بیماري اين عامل. است
 و زابیماري گروه دو شامل هاباكتريوم كورينه. است

 عنوان تحت را زاغیربیماري گروه. هستند زاغیربیماري
 بیني، در نرمال فلور صورتبه كه شناسندمي ديفتروئیدها

 خانواده از گونه ترينمهم .دارند وجود تنفسي دستگاه گلو،
 باكتري اين. است ديفتري بیماري عامل، باكترياها كورينه
 شکل به و شکل چماقي، مثبت كاتالاز مثبت، گرم باسیل
 و داردندانه ظاهري .(5،1) شودمي ديده چیني حروف
 و است اختیاري هوازيبي يا و هوازي. دارد مانند تسبیح

( درجه 40 حداكثر و 20 حداقل) گرادسانتي درجه 37 در
 آن از كه است معدني نمکي سولفاتآمونیم .كندمي رشد
 كه شودمي استفاده هاپروتئین سازيخالص و ترسیب براي

 و شده كم پروتئیني حلالیت نمك مقدار افزايش با
 همبه خود هیدروفوب هايهقطع واسطهبه هاپروتئین
 افزايش با واقع در. (2،14) كنندمي رسوب و پیوسته
 در ديفتري پروتئین سولفات،آمونیوم نمك غلظت

 كه دارند را رسوب ترينبیش و ترينكم خاصي درصدهاي
 تست .(21،4) گرددمي محسوب پروتئین جداسازي اساس

Lf عدم يا و حضور تشخیص براي اي تست واقع در 
 كه است شده خالص( توكسوئید) نمونه در ژنآنتي حضور

 است ژنآنتي با استاندارد باديآنتي كردن مواجهه اصل در
 در. شودارزيابي مي Lf تست با زمانهم Kf تست .(20،8)

 هالوله تا انجامدمي طولبه كه است زماني مدت Kf واقع
 فولیکولاسیون اولین ژنآنتي حاوي مختلف هاينسبت با
 كه است زماني مدت زمان اين. دهند نشان را( كلوئید)

 نشان لوله هر براي را باديآنتي با باديضدآنتي كنشبرهم
هاي كه ترسیب واكسن ديفتري در روشاز آنجايي دهد.مي

، پر برسولفات خشك زمانه از آمونیومسنتي با استفاد
، لذا رفت محصول همواره همراه بوده استهزينه و با هدر 

هاي روش هايليد و بدون اشکاجدنیاز به طراحي روشي 
كه هدفي براي استفاده  ، بیش از پیش احساس شدگذشته

جاي استفاده از نمك سولفات فوق اشباع بهاز آمونیوم
سولفات براي ترسیب توكسوئید باكتري خشك آمونیوم

 (. 17،9) استفتري در طرح انجام گرفته دي

 روش كار

ايي واكسن باكتريسويه  ابتدا باكتري، كشت منظوربه
سسه ؤهاي باكتريايي انساني مديفتري از بخش واكسن

 مغذي محیط در رازي تحويل گرفته شد. سپس باكتري
 Steiner محیط به هاكلني سپس و شد داده كشت لوفلر

 نسبي رشد از بعد. شد داده لیتر انتقالمیلي 150 حجم با
كلنيلیتر میلي 150 حجم با Steiner محیط در باكتري

 كشت و كرده وارد محیط همان لیتر از 2 حجم به را ها
اعت انکوبه كردن محیط كشت س 48داده شد و پس از 

، توكسین از محیط كشت جداسازي و غیرفعال باكتري
 منتقل لیتري 350 فرمانتور به هاكلني نهايت درگرديد. 

 اين كه گرفت انجام هاآن روي بر تغلیظ مراحل و شد
 لیتر 30 حجم به شده تهیه توكسین شد  باعث فرآيند
 فرمالدهید با سپس توكسین .(22) يابد كاهش و تغلیظ

 Crudeسپس شد توكسوئید به تبديل و شده غیرفعال

Antigen كشت محیط و توكسین حاوي محلول از 
 لیتر 1 .شد فرستاده ترسیب مرحله براي و شده جداسازي
هاي از بخش تولید واكسن شده تغلیظ توكسوئید

سسه تحقیقات واكسن و ؤم (DTP)باكتريايي انساني 
طور لوله به 10سازي رازي تهیه شد و اين حجم در سرم

 افزودن ( و بالیترمیلي 100مساوي تقسیم شد )هر لوله 
صورت مولار به 32/4 سولفاتآمونیوم اشباع فوق محلول

به هر كدام از  درصد( 50 تا 0مختلف ) درصدهاي با مايع،
-لوله اضافه گرديد )هر لوله با درصد خاص از آمونیوم 10

در دماي  OVER NIGHTصورت به سولفات( و ترسیب
 يا رويي مايع. (9،4)داري شد نگهگراد درجه سانتي 27

 مختلف درصدهاي شدن اضافه از حاصل سوپرناتانت
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و سپس توسط ژل  Lf تست توسط سولفات، ابتداآمونیوم
 قرار ارزيابي مورد SDS-PAGE درصد آكريل آمید 10

درصدهاي  وسیلهبه ترسیب توكسوئید از پس .(23) گرفت
 بر Kf و Lf تست سولفات فوق اشباع،مختلف آمونیوم

 كه ترتیب اين به گرفت، انجام د آزمايشمورهاي روي لوله
 سازيرقیق درصد 90 تا 0 هاينسبت با باديآنتي محلول

 تهیه باديآنتي مختلف هاينسبت با لوله 10 تعداد شد،
( به درصد 90تا  0بادي )آنتي لیترمیلي 1 سپس و شده

با  توكسوئید ترسیب شده نمونهلیتر میلي 1 همراه
هايي كه لوله)مولار  32/4سولفات فوق اشباع آمونیوم

بالا در  جذب داري چنینتر و همداراي ترسیب بیش
 اضافه هايلوله از هركدام به( بودند دستگاه اسپکتوفتومتر

ه زيولوژي بیبا سرم ف هالوله از كدام هر كلي و حجم شد
دقیقه  هر در هالوله سپس ،يافتافزايش  لیترمیلي 10

 يك در هالوله بررسي. (13،12) مورد بررسي قرار گرفتند
 سیاه ايجعبه يا و باكس مانند تاريك لكامطوربه محیط

. گرفت صورت شده تعبیه آن در لامپ يك تنها كه رنگ
 تشکیل( كلوئید)فولیکولاسیون  آن در كه ايلوله اولین

 نمونه بهتر عبارتبه و بالا Lf داراي لوله عنوانبه شد
شد  مشخص توكسوئید پروتئین يا ژنآنتي تربیش داراي

هاي حاوي توكسوئید میکرولیتر از لوله 10 .(24،10)

نمونه  سولفاتترسیب شده با درصدهاي مختلف از آمونیوم
ها سمپل بافر اضافه میکرولیتر نیز به آن 10تهیه شد و 

ها به ، سپس نمونهمیکرولیتر شود 20د تا حجم نهايي ش
-SDSدرصد آكريل آمید  10هاي ژل آماده شده چاهك

PAGE ولت  110ژ ساعت با ولتا 5/1مدت اضافه شد و به
و بل. ژل الکتروفورز شده با كوماسيالکتروفورز انجام گرفت

 . و نتايج آن مورد بررسي قرار گرفتآمیزي شد رنگ

 هایافته
 محصول حداكثري حفظ واكسن، تولید صنايع در هدف
 حوزه در محصول تولید روش سازيبهینه لذا. است نهايي

 ترسیب. رودمي بشمار مهم موارد از توسعه و تحقیق
 از نیز آن نمودن ايمرحله تك و ديفتري توكسوئید

 از تحقیق اين در. است برخوردار تولید در زيادي اهمیت
 جايبه مولار 32/4 اشباع فوق سولفاتآمونیوم محلول

 گربیان نتايج و (1گرديد )جدول  استفاده آن، خشك پودر
 درصد، 40 سولفاتآمونیوم محلول در كه است مطلب اين

 ترينبیش ديفتري، توكسوئید سوپرناتانت يا رويي مايع
-SDS در و است دارارا  Kfترين زمان كوتاهو  Lf فعالیت

PAGE دارد.  را ناخواسته هايپروتئین ترينكم نیز 

 انجام شده از اين درصدها KFو  LFسولفات و تست توكسوئید با درصدهاي مختلف آمونیوم ترسیب- 1جدول 

درصد  شماره آزمايش
-آمونیوم
 سولفات
(%) 

Lf/ml Kf 
(min) 

1 0 25*10 33 
2 10 25*15 30 
3 15 25*25 22 
4 20 25*27 18 
5 25 25*30 15 
6 30 25*35 13 
7 35 25*40 11 
8 40 25*45 9 
9 45 25*50 7 
10 50 25*55 5 
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-ها بهچاهك كدام از عنوان هر .دهاانجام شده از اين درص SDS-PAGEسولفات و تست ترسیب توكسوئید با درصدهاي مختلف آمونیوم -1شکل 

 –درصد  5سولفات : آمونیوم2چاهك شماره  –درصد  0سولفات : آمونیوم1چاهك شماره  -( كنترل مثبت )توكسوئید خاص :P –ماركر  : MM:ترتیب
اهك چ –درصد  30سولفات : آمونیوم5چاهك شماره  –درصد  20سولفات : آمونیوم4چاهك شماره  –درصد  10سولفات : آمونیوم3چاهك شماره 

: 9چاهك شماره  –درصد  50سولفات : آمونیوم8چاهك شماره  –درصد  45سولفات : آمونیوم7چاهك شماره  –درصد  40سولفات : آمونیوم6شماره 
 .درصد 70سولفات : آمونیوم10اره چاهك شم –درصد  60سولفات آمونیوم

 

 
 سولفاتومیآمون از مختلف يهاغلظت با بیترس از بعد Lf و Kf تست نمودار - 1نمودار 

 

 بحث
هاي هاي بسیاري براي بهبود روشهاي اخیر تلاشدر سال

تخلیص و ترسیب توكسوئید ديفتري و افزايش راندمان 
سال ها صورت گرفته است، در واكسن و كاهش هزينه

2011، Fernando Fratelli از همکاران و mPEG 

(polymer methoxypolyethylene glycol )براي 

 چنینهم ،(7) كردند استفاده ديفتري توكسوئید تخلیص

 اولترا از همکاران و Chandani Payal، 2015سال  در

(، 15) براي تخلیص توكسوئید استفاده كردند (UF) فیلتر
اما در هر دو مطالعه انجام گرفته ترسیب توكسوئید 

و با استفاده از  WHO TRS , No. 980روش ديفتري به
روش با توجه بهسولفات بوده است. نمك خشك آمونیوم

 WHOسازمان بهداشت جهاني درتوصیه شده 
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Technical Report Series (TRS) , No. 980  در كه 
مورد استفاده قرار  قبل براي ترسیب توكسوئید ديفتري

صورت سولفات بهآمونیوماساس آن استفاده از  و مي گرفت
شك و اضافه كردن آن در چندين مرحله است، خ پودر

دلیل آلودگي پودر میزان هدر رفت محصول نهايي به
سولفات، اشباع آني توكسوئید و عدم خشك نمك آمونیوم

فرآيند بر بودن انحلال كامل نمك در توكسوئید، زمان
تر پودر داري به مراتب سخت، نگهخشك نمكترسیب با 

صرفه  عدم چنینو همسولفات خشك نمك آمونیوم
نیاز به مرحله ديالیز در و  هاي ترسیبهزينهاقتصادي 

 WHO TRS)توصیه شده سازمان بهداشت جهاني  روش

, No. 980)،  جديد براي طراحي روش هدفي براي
در مطالعه جاري مورد كه ترسیب توكسوئید ديفتري شد 

نتايج آن مشهود است. هدر رفت ارزيابي قرار گرفت و 
استفاده از آمونیوم سولفات فوق ) در اين روشمحصول 

فاده از پودر خشك مولار به جاي است 32/4اشباع 
و از لحاظ  درصد كاهش يافت 25 تا (سولفاتآمونیوم

آنجا كه اين روش بر  بود، ازتر صرفهصادي نیز مقرون بهاقت
اي انجام مرحلهصورت تك سنتي گذشته به خلاف روش

و گیرد جويي در زمان انجام ميصرفهساعت  48شود، مي
منظور بهو ساعت  72از طرفي مرحله ديالیز كه خود در 

ذف طور كامل حگرفت بهاضافي انجام مي هايحذف نمك
 تواندو اين روش بدون نیاز به مرحله ديالیز مي شد

 . ترسیب توكسوئید را انجام دهد

گر آن است كه روش طراحي شده براي ترسیب نتايج بیان
توكسوئید ديفتري از جوانب بسیاري قابل بسط است كه 

تر ها، آلودگي كمصرفه اقتصادي و كاهش هزينهتوان بهمي
در زمان  (Kf) بالاتر و فلوكولاسیون Lfمحصول نهايي، 

منظور حذف ، حذف كلي مرحله ديالیز كه بهتركوتاه
اضافي از محصول نهايي مورد استفاده قرار مي  هاينمك

(. 4،21) جويي در زمان اشاره كرددر نهايت صرفهگرفت و 
م توكسوئید و در مقیاس صنعتي با توجه به حجم عظی

، منظور تولید واكسن ديفتريمیزان محصول نهايي به

، كاهش كوتاه شدن مراحل ترسیب، حذف مراحل اضافي
سولفات و در نهايت محصول نهايي هدر رفت نمك آمونیوم

تر يکي از اهداف اصلي براي تولید واكسن تر و خالصیشب
. استتحقیقاتي واكسن در جهان  در تمامي مراكزپايدارتر 

 ديفتري توكسوئید تولیدبراي  استفاده قابلیت تحقیق اين
 هايبسیاري جهت از ورا دارد  صنعتي مقیاس در

تر صرفهمقرون به تولیدي و تحقیقاتيهاي روش، اقتصادي
 .است

 گيرينتيجه
سولفات فوق نتايج اين مطالعه نشان داد استفاده از آمونیوم

جاي استفاده از پودر خشك مولار مايع به 32/4اشباع 
منظور ترسیب توكسوئید ديفتري با آمونیوم سولفات به

و وه بر صرفه اقتصادي هدف ارتقاء كیفیت واكسن، علا
روشي جديد براي ترسیب توكسوئید  دتوانزماني مي
فاز صنعتي و حجم بالا نیز باشد، زيرا هدر  ديفتري در

رفت محصول نهايي، عدم آلودگي توكسوئید در مراحل 
 هاي قبلهاي تولید توكسوئید كه در روشترسیب و هزينه

گرفت در اين روش به انجام مي در چندين مرحله زمان بر
حداقل ممکن كاهش يافته و كیفیت واكسن با توجه به 

، تك ، حذف مراحل اضافيبن مراحل ترسیكوتاه شد
فات و سولاي شدن مرحله اضافه كردن نمك آمونیوممرحله

 يابد.، نیز افزايش ميدر نهايت حذف مرحله ديالیز

 سپاسگزاري
 با تشکر و قدرداني فراوان از:

دكتر رسول مدني مديريت بخش پروتئومیکس و 
 سازي رازيسسه تحقیقات واكسن و سرمؤبیوشیمي م

سسه ؤمسئول آزمايشگاه پروتئومیکس م دكتر علي نظري
 سازي رازيتحقیقات واكسن و سرم
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 سركار خانم مهندس مائده سمیعاني كارشناس آزمايشگاه
 سازي رازيسسه تحقیقات واكسن و سرمؤپروتئومیکس م

مهندس فرامرز عمادي آذر كارشناس بخش توبركولین 
 سازي رازيموسسه تحقیقات واكسن و سرم

 پور اسمعلي هاشمجناب آقاي 
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 :  مسئول سندهینو
واحد تهران مركزي،  دانشگاه  ه،يدانشکده علوم پاگروه زيست شناسي، 

  .زاد اسلامي، تهران، ايرانآ
 noofeli1234@yahoo.com ي:کیالکترون پست

 9/5/1396 تاريخ دريافت:
 23/6/1396 تاریخ پذیرش:

 

-آمونيوم وسيلهبه واكسن ارتقاء منظوربه دیفتري توكسوئيد ترسيب سازي بهينه

 فوق اشباع سولفات

 1، ميترا السادات طباطبایي2*، مجتبي نوفلي1ميثم اكرمي

 تهران، ايرانزاد اسلامي، آدانشگاه  واحد تهران مركزي،  ه،يدانشکده علوم پاگروه زيست شناسي،  . 1
 كرج، ايران( ،AREEOتحقیقات كشاورزي، سازمان آموزش و پژوهش و توسعه )موسسه تحقیقات واكسن و سرم سازي رازي،  .2

 چکيده

 كورينه ز خانوادهاترين گونه . مهماستهوازي اختیاري كورينه باكتريوم ديفتريه باكتري هوازي و بي سابقه و هدف:

 نيمعد نمکي اتسولفنیمآموكند. ايجاد مي را وسیله توكسین خود، بیماري ديفتريكه به است باكترياها، عامل بیماري ديفتري
 و شده كم روتئینيپ حلالیت نمك مقدار افزايش با كه شودمي استفاده ها پروتئین سازيخالص و ترسیب براي آن از كه است

تخلیص و ترسیب  واكسن ديفتري از طريق .كنندمي رسوب و پیوسته همبه ،خود هیدروفوب هايهقطع واسطهبه هاپروتئین
يا و  رت نمك خشكصوسولفات بهاستفاده از آمونیومهاي ترسیب، شود كه از جمله روشيتوكسوئید باكتري ديفتري تهیه م

 آن است.از محلول فوق اشباع تهیه 

شود و توسط باكتري ميو مغذي سبب افزايش تولید توكسین كشت باكتري ديفتري در شرايط بهینه  ها:مواد و روش

هاي كلیه محیط گیرد.در صنايع تولید واكسن مورد استفاده قرار ميتوكسین و تبديل آن به توكسوئید سازي بعد از غیرفعال
منظور ترسیب توكسوئید باكتري از بهگراد انکوبه شوند. درجه سانتي 35-37ساعت در حرارت  24مدت كشت بايد حداقل به

 SDSدست آمده از اين روش باهمولار آمونیوم با درصدهاي مختلف سولفات استفاده شد. نتايج ب 32/4 محلول فوق اشباع

PAGE  و(Lateral flow test) Lf TEST مورد بررسي قرار گرفت. 

روش  سولفات كه درمجاي استفاده از نمك خشك آمونیوبهمولار  32/4سولفات فوق اشباعاستفاده از آمونیوم ها:یافته

ولاني باعث حذف مرحله ط، گرفتسازي مورد استفاده قرار ميكه قبل در صنايع واكسن (WHO TRS, No.980) سنتي
اعث چنین بمصورت كامل محسوس كاهش داده و هشده و از طرفي هدر رفت محصول نهايي )توكسوئید( را بهمدت ديالیز 

 است.اده ار قرار دتر در اختیتر را در مقیاس بیشايي خالصو محصول نهناخواسته از محصول نهايي شده  يهاحذف ناخالصي

 لذا استي ز اين باكتريابي به مقدار حداكثري توكسوئید ادست ،كه هدف در صنايع تولید واكسناز آنجايي گيري:نتيجه

-نمك خشك آمونیوم جاي استفاده ازمولار براي ترسیب توكسوئید ديفتري به 32/4اشباع سولفات فوق آمونیوماستفاده از 

یز مقرون ني قتصادنظر اباعث كاهش هدر رفت محصول نهايي و حذف مرحله زمان بر و غیر اقتصادي ديالیز شده و از  سولفات
 د.تر خواهد بوبه صرفه

 سولفاتآمونیومد، توكسوئی، ترسیب، ديفتري، واكسن كليدي: هايواژه
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