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S u m m a r y

In this paper, the results concerning the influence of environmental factor
on biomass growth and mevinolinic acid (lovastatin) production by Aspergillus

terreus ATCC20542 were presented. Three aspects of lovastatin biosynthesis
were thoroughly investigated. Firstly, the optimum carbon and nitrogen source
were searched for. Secondly, the influence of B-group vitamins supplementation
on lovastatin biosynthesis was tested. Finally, the influence of a type of nitro-
gen source on elemental composition of biomass and mycelial growth and pel-
let formation kinetics was determined. The best yield of mevinolinic acid was
obtained for nitrogen deficient medium of high C/N>100 ratio, supplemented
with B-group vitamin and with lactose and yeast extract as carbon and nitrogen
sources applied.
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1. Wstêp

Lowastatyna jest metabolitem wtórnym wytwarzanym przez
grzyby strzêpkowe, znajduj¹cym szerokie zastosowanie w me-
dycynie jako œrodek obni¿aj¹cy poziom endogennego choleste-
rolu w organizmie cz³owieka. Grzyby strzêpkowe wytwarzaj¹
ten metabolit w postaci rozpuszczalnego w wodzie aktywnego
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biologicznie �-hydroksykwasu kwasu mewinolinowego. Dopiero w czasie wydzielania
tego metabolitu z pod³o¿a hodowlanego nastêpuje jego laktonizacja do lowastatyny.
W³aœnie nierozpuszczalna w wodzie forma laktonu jest sk³adnikiem tabletek. Najczê-
œciej wykorzystywanym szczepem do wytwarzania tego metabolitu jest Aspergillus terreus

ATCC20542, wyizolowany przez firmê Merck oraz mutanty tego szczepu. Szczegó-
³owy przegl¹d literatury na temat historii odkrycia, mechanizmu biosyntezy tego
zwi¹zku oraz warunków hodowli grzybni autorzy tej pracy przedstawili w (1).

Celem pracy jest przedstawienie wyników badañ dotycz¹cych wp³ywu sk³adu
pod³o¿a, a w szczególnoœci rodzaju i stê¿enia Ÿród³a wêgla i azotu oraz stê¿enia wi-
tamin z grupy B na biosyntezê kwasu mewinolinowego (lowastatyny) przez Aspergillus

terreus. Ponadto postanowiono zbadaæ kinetykê kie³kowania spor i peletyzacji
grzyba oraz sk³ad pierwiastkowy biomasy grzybni w zale¿noœci od zastosowanego
Ÿród³a wêgla i azotu.

2. Materia³y i metody

2.1. Szczep i sk³ad pod³ó¿ hodowlanych

W badaniach u¿yto oryginalnego szczepu firmy Merck Aspergillus terreus ATCC 205-
42. Hodowla prowadzona by³a w warunkach hodowli wstrz¹sanej w kolbach kulistych
o objêtoœci roboczej 150 ml. Szczepienie pod³o¿a hodowlanego wykonywano 24-go-
dzinnym inokulum. Pod³o¿e inokulacyjne zawiera³o mniej glukozy lub laktozy (10 g l-1)
ni¿ ka¿de z badanych pod³ó¿ hodowlanych. Jako Ÿród³o wêgla w pod³o¿ach hodowla-
nych stosowana by³a laktoza oraz glukoza. Jako Ÿród³o azotu u¿yto ekstraktu dro¿-
d¿owego, peptonu kazeinowego lub glutaminianu sodu. Fosfor wprowadzano jako
wodorofosforany wg Hajjaj i wsp. (2) lub Casas-Lopez i wsp. (3). W wybranych ekspery-
mentach pod³o¿e wzbogacono w kompleks witamin z grupy B. Wspólnym elementem
wszystkich pod³ó¿ by³ zestaw pierwiastków œladowych. Zawiera³y one nastêpuj¹ce
pierwiastki: ¿elazo, mangan, cynk, magnez, wapñ, miedŸ, bor i molidben i by³y skom-
ponowane wed³ug (2) lub (3). W pod³o¿ach wg Casas Lopez i wsp. by³a dodatkowo do-
dawana biotyna (2). Dla wszystkich pod³ó¿ ustalono pH na poziomie 6,5.

Dok³adne wartoœci stê¿eñ Ÿróde³ wêgla i azotu zosta³y umieszczone przy odpo-
wiednich wykresach i w tabelach.

2.2. Metody analityczne

Laktoza, glukoza, etanol i glicerol by³y oznaczane za pomoc¹ HPLC (Waters,
USA) na kolumnie Shodex SH1011. Jako eluent stosowano 0,01 N kwas siarkowy.
Detekcjê prowadzono za pomoc¹ detektora indeksu refraktometrycznego. Elucja
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sk³adników nastêpowa³a w nastêpuj¹cej kolejnoœci (wiêksza cz¹steczka wyp³ywa
wczeœniej) laktoza, glukoza, glicerol, etanol.

Kwas mewinolinowy by³ oznaczany za pomoc¹ HPLC (Waters, USA) na kolumnie
Novapak C18. Elucjê prowadzono mieszanin¹ acetonitrylu i 0,1% H3PO4 w stosunku
60:40. Maksimum absorpcji kwasu mewinolinowego przy d³ugoœci fali � = 238 nm
umo¿liwi³o jego detekcjê w ultrafiolecie. Roztwór standardowy kwasu mewinolino-
wego przygotowano wg (2). Azot organiczny w pod³o¿u oznaczano metod¹ Kjeldah-
la (Büchi, Szwajcaria). Stê¿enie biomasy oznaczano jako such¹ masê.

Analizê pierwiastkow¹ biomasy (CHONS) wykonano za pomoc¹ analizatora
NA2500 (CE Instruments, W³ochy). Wielkoœæ peletek grzybni mierzona by³a na pod-
stawie obrazów mikroskopowych (Olympus Optical, Japonia) wykonanych w powiêk-
szeniach od 1000, poprzez 400, 200, 100 do 40 razy, zale¿nie od fazy wzrostu
strzêpki i stopnia aglomeracji peletki. Pomiar powierzchni rzutu peletki wykonano
za pomoc¹ programu do cyfrowej analizy obrazu MicroImage 4.0 (Media Cyberneti-
cs, USA dla Olympus Optical).

3. Omówienie wyników i dyskusja

3.1. Wp³yw sk³adu pod³o¿a na biosyntezê kwasu mewinolinowego przez
Aspergillus terreus

Wiedza na temat mechanizmów biosyntezy kwasu mewinolinowego przez
Aspergillus terreus oraz czynników wp³ywaj¹cych na ni¹ jest stosunkow¹ m³od¹, st¹d
nadal trwaj¹ badania prowadz¹ce do optymalnego sk³adu pod³o¿a hodowlanego
i najw³aœciwszych sposobów prowadzenia hodowli.

3.1.1. Wp³yw rodzaju i stê¿enia Ÿród³a wêgla i azotu na biosyntezê kwasu mewi-

nolinowego

Kwas mewinolinowy (lowastatyna) jest zwi¹zkiem sk³adaj¹cym siê jedynie z ato-
mów wêgla, wodoru i tlenu, co mo¿e sugerowaæ na pierwszy rzut oka, ¿e wybór ro-
dzaju Ÿród³a wêgla jest najistotniejszy ze wzglêdu na optymalizacjê biosyntezy kwa-
su mewinolinowego.

Wielu autorów stosowa³o najprostsze i najczêœciej wykorzystywane w mikrobio-
logii Ÿród³o wêgla, czyli glukozê (4-6). Jednak¿e uzyskiwane wyniki sk³ania³y do dal-
szych poszukiwañ i st¹d sprawdzano przydatnoœæ glicerolu, laktozy, fruktozy
(3,7,8). Z tych badañ wynik³ jeden ogólny wniosek, ¿e im wolniej przyswajane jest
Ÿród³o wêgla, tym lepsz¹ wydajnoœæ biosyntezy kwasu mewinolinowego mo¿na uzy-
skaæ (3), a przyk³adem wolno przyswajalnych Ÿróde³ wêgla s¹ glicerol i laktoza.
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W przeprowadzonych przez nas badaniach ca³kowicie potwierdzono przydat-
noœæ laktozy jako Ÿród³a wêgla. Zaobserwowano, ¿e w przypadku stosowania gluko-
zy jej wyczerpanie nastêpowa³o szybciej i ju¿ oko³o 50. godziny procesu pod³o¿e
hodowlane nie zawiera³o cukru. Laktoza zaœ pozostawa³a wykrywalna a¿ do 160.
godziny procesu. Dodatkowo stwierdzono, ¿e w pod³o¿u z glukoz¹ pojawia³ siê eta-
nol oraz glicerol jako produkt uboczny, a wydajnoœæ kwasu mewinolinowego pozo-
stawa³a niewysoka (rys. 1).

Wyczerpanie Ÿród³a wêgla w obu przypadkach powodowa³o zahamowanie bio-
syntezy kwasu mewinolinowego, niezale¿nie czy to by³a glukoza, czy te¿ laktoza.
Etanol i glicerol, choæ wystêpuj¹ce w niewielkich iloœciach, mog³y byæ u¿yte jako
Ÿród³o wêgla i z pewnoœci¹ by³y, ale raczej na przemianê podstawow¹. Ani glicerol
ani etanol nie sprzyja³y biosyntezie kwasu mewinolinowego. Nale¿y równie¿ dodaæ,
¿e etanol i glicerol nie by³y jedynymi produktami ubocznymi. Zapach pod³o¿a wska-
zywa³ na wystêpowanie lotnych estrów i innych zwi¹zków aromatycznych. Zwiêk-
szenie stê¿enia Ÿród³a wêgla nie pozwala³o na zwiêkszenie wydajnoœci po¿¹danego
metabolitu, co zosta³o ju¿ wczeœniej wykazane poprzez analizê wspó³czynników
wydajnoœci (9). Pojawianie siê glicerolu i etanolu mo¿e byæ wyjaœnione przez analizê
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Rys. 1. Zmiany stê¿enia Ÿród³a wêgla, kwasu mewinolinowego oraz produktów ubocznych w czasie
w zale¿noœci od zastosowanego Ÿród³a wêgla – linie przerywane: eksperyment z glukoz¹ (45 g l-1) oraz
ekstraktem dro¿d¿owym (12,5 g l-1), pozosta³e sk³adniki (2), linie ci¹g³e: eksperyment z laktoz¹ 20 g l-1

oraz ekstraktem dro¿d¿owym (8 g l-1), pozosta³e sk³adniki (3).



mechanizmu biochemicznego biosyntezy kwasu mewinolinowego. Wysoki poten-
cja³ redukcyjny w komórkach jest warunkiem koniecznym do biosyntezy kwasu me-
winolinowego (10,11). Biosynteza glicerolu i etanolu wymaga równie¿ NADP. To
sprawia, ¿e byæ mo¿e konkuruj¹ one z kwasem mewinolinowym o ten dinukleotyd.

Badaj¹c wp³yw Ÿród³a azotu niesposób jest analizowaæ go w oderwaniu od Ÿród-
³a wêgla i odwrotnie. Wszystkie zespo³y badawcze, zajmuj¹c siê wp³ywem Ÿród³a
wêgla jednoczeœnie analizowa³y wp³yw rodzaju i stê¿enia Ÿród³a azotu na biosynte-
zê kwasu mewinolinowego (3,12). Jednak ze wzglêdu na to, ¿e w przypadku Ÿróde³
azotu wybór odpowiedniego sk³adnika jest znacznie szerszy, stwarza to bardziej
skomplikowan¹ sytuacjê przy optymalizacji procesu. Co wiêcej, znacznie trudniej-
sze jest okreœlenie dok³adnego sk³adu chemicznego zastosowanej substancji, szcze-
gólnie w przypadku z³o¿onych Ÿróde³ azotu. W literaturze mo¿na znaleŸæ tak ró¿-
norodne z³o¿one Ÿród³a azotu, jak m¹ka sojowa, pasta pomidorowa, pepton kaze-
inowy, m¹ka owsiana, namok kukurydziany, odt³uszczone mleko, ekstrakt dro¿dzo-
wy, czy glutaminian sodu.

Analizuj¹c jednoczesny wp³yw Ÿród³a wêgla i azotu na biosyntezê kwasu mewi-
nolinowego, mo¿na stwierdziæ, ¿e du¿a zawartoœæ wêgla i deficyt azotu w pod³o¿u
s¹ optymalnym uk³adem dla wzrostu grzybni w biosyntezie kwasu mewinolinowego
przez Aspergillus terreus. Casas Lopez i wsp. uwa¿aj¹, ¿e stosunek C/N w pod³o¿u po-
winien przekraczaæ 40 (3).

W badaniach w³asnych autorów potwierdzono tylko czêœciowo dotychczasowe
dane literaturowe. Na rysunku 2 przedstawione zosta³y krzywe kinetyczne biosynte-
zy kwasu mewinolinowego uzyskane przy zastosowaniu ró¿nych Ÿróde³ azotu.

Na podstawie wyników przedstawionych na wykresie (rys. 2) mo¿na stwierdziæ,
¿e raczej rodzaj Ÿród³a azotu ni¿ stosunek C/N ma istotniejszy wp³yw na biosyntezê
kwasu mewinolinowego. Nale¿y zauwa¿yæ, ¿e w przypadku zastosowania peptonu
kazeinowego nie stwierdzono znacz¹cych iloœci po¿¹danego metabolitu w pod³o¿u,
pomimo bardzo wysokiego stosunku C/N równego 73. Natomiast ekstrakt dro¿-
d¿owy (C/N = 31) zastosowany jako Ÿród³o azotu pozwoli³ na uzyskanie najwy¿-
szych stê¿eñ kwasu mewinolinowego.

W celu potwierdzenia wp³ywu stê¿enia Ÿród³a azotu na biosyntezê kwasu mewi-
nolinowego przeprowadzono eksperyment na pod³o¿u zawieraj¹cym laktozê jako
Ÿród³a wêgla i ekstrakt dro¿d¿owy jako Ÿród³a azotu. Na rysunku 3 przedstawiono
wyniki dwóch kinetycznych eksperymentów. Dwukrotne podwy¿szenie stosunku
C/N spowodowa³o znacz¹cy, oko³o dwukrotny wzrost stê¿enia kwasu mewinolino-
wego w pod³o¿u. Co wiêcej, kwas mewinolinowy zacz¹³ pojawiaæ siê znacznie szyb-
ciej ju¿ we wczesnej trofofazie, oko³o 20. godziny hodowli. Na rysunku 4 przedsta-
wione s¹ wyniki innej serii eksperymentów prowadzonych w jeszcze szerszym za-
kresie stê¿eñ ekstraktu dro¿d¿owego. Zale¿noœæ, ¿e im mniej azotu, tym wiêcej
kwasu mewinolinowego, zosta³a tu wyraŸnie potwierdzona. Niestety przy obni¿o-
nym stê¿eniu Ÿród³a azotu pojawia siê w pod³o¿u w znacznych iloœciach nierozpo-
znany produkt uboczny, co jest widoczne na chromatogramie (rys. 5).
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Rys. 2. Wp³yw rodzaju Ÿród³a azotu na biosyntezê kwasu mewinolinowego. �ród³em wêgla by³a glu-
koza (45 g l-1), pozosta³e sk³adniki pod³o¿a wg (2).

Rys. 3. Wp³yw deficytu Ÿród³a azotu (ekstrakt dro¿d¿owy) na biosyntezê kwasu mewinolinowego;
Ÿród³o wêgla laktoza, 20 g l-1, pozosta³e sk³adniki (3).
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Rys. 5. Wp³yw stê¿enia Ÿród³a azotu (ekstraktu dro¿d¿owego) na powstawanie produktów ubocz-
nych biosyntezy kwasu mewinolinowego; stê¿enie laktozy 20 g l-1, pozosta³e sk³adniki wg (3).

Rys. 4. Wp³yw stê¿enia Ÿród³a azotu (ekstraktu dro¿d¿owego) na stê¿enie kwasu mewinolinowego
w 168 h eksperymentu; Ÿród³o wêgla laktoza 20 g l-1, pozosta³e sk³adniki (3).



3.1.2. Sk³ad pod³o¿a a sk³ad pierwiastkowy uzyskanej biomasy

Do tej pory nie zosta³ zbadany wp³yw rodzaju Ÿród³a wêgla i azotu na sk³ad pier-
wiastkowy biomasy grzybni Aspergillus terreus. W tabeli przedstawione zosta³y wyni-
ki analizy pierwiastkowej biomasy. Sk³ad pierwiastkowy biomasy okreœlono jako
œredni¹ z prób pobranych w idiofazie (miêdzy 120. a 200. godzin¹ procesu).

T a b e l a

Wp³yw rodzaju Ÿród³a wêgla i azotu na sk³ad pierwiastkowy biomasy Aspergillus terreus

�ród³o wêgla �ród³o azotu Sk³ad pierwiastkowy
Maksymalne stê¿enie kwasu mewinolinowego

(mg l-1)

glukoza (45 g l-) glutaminian sodu
(0,935 g N l-1)

CH1,774 O0,725 N0,0761 S0,0016 3,357

glukoza (45 g l-1) pepton kazeinowy
(0,610 g N l-1)

CH1,796 O0,758 N0,0875 S0,0022 <1

glukoza (45 g l-1) ekstrakt dro¿d¿owy
(1,43 g N l-1)

CH1,756 O0,772 N0,112 S0,0021 11,684

laktoza (20 g l-1) ekstrakt dro¿d¿owy
(0,701 g N l-1)

CH1,812 O0,763 N0,107 S0,0018 35,073

Analizuj¹c dane w tabeli, mo¿na przyj¹æ, ¿e generalnie sk³ad pierwiastkowy bio-
masy nieznacznie zale¿y od sk³adu pod³o¿a, z wyj¹tkiem zawartoœci azotu. Wydaje
siê, ¿e zale¿y ona od rodzaju u¿ytego Ÿród³a azotu. Potwierdza siê zatem, ¿e rodzaj
Ÿród³a azotu odgrywaj¹ istotn¹ rolê w procesie biosyntezy kwasu mewinolinowego
przez Aspergillus terreus, aczkolwiek trudno tu poszukiwaæ bezpoœredniej zale¿no-
œci. Wiêksza zawartoœæ azotu w biomasie wcale nie musi siê korelowaæ z lepsz¹ wy-
dajnoœci¹ biosyntezy kwasu mewinolinowego, co jest widoczne przy porównaniu
obu procesów prowadzonych na ekstrakcie dro¿d¿owym jako Ÿródle azotu.

3.1.3. Wp³yw stê¿enia substancji œladowych i witamin

Do tej pory w literaturze brakuje jakichkolwiek szczegó³owych danych na temat
kompozycji roztworu pierwiastków œladowych i jej zwi¹zku z biosyntez¹ kwasu me-
winolinowego. Wiêkszoœæ autorów stosuje kompozycjê podan¹ przez Monaghana
i wsp. (4) z niewielkimi modyfikacjami.

Szlak biochemiczny syntezy kwasu mewinolinowego wskazuje, ¿e w komórkach
Aspergillus terreus pojawia siê wyj¹tkowo du¿e zapotrzebowanie na zredukowane
nukleotydy nikotynoamidoadeninowe (10,11). St¹d autorzy tej pracy postawili hipo-
tezê, ¿e dodatek prekursorów tych¿e nukleotydów, a szczególnie nikotynamidu (wi-
taminy PP) mo¿e wp³yn¹æ na biosyntezê kwasu mewinolinowego.
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Dlatego przeprowadzone zosta³y eksperymenty z pod³o¿em wzbogaconym
w kompleks witamin B. Uzyskane wyniki okaza³y siê zachêcaj¹ce. Zaobserwowano
wzrost koñcowego stê¿enia kwasu mewinolinowego o oko³o 20%. Interesuj¹ce oka-
za³o siê, ¿e dodatek witamin z grupy B nie wp³yn¹³ na szybkoœæ zu¿ywania substra-
tów ani na wzrost biomasy.

Przyk³adowy przebieg krzywych kinetycznych przedstawiono na rysunku 6.

3.1.5. Morfologia grzybni a biosynteza kwasu mewinolinowego

Zale¿noœæ pomiêdzy biosyntez¹ metabolitów wtórnych a morfologi¹ grzybni
zosta³a udowodniona i szczegó³owo opisana na przyk³adzie biosyntezy penicyliny
przez Penicillium chrysogenum (13). St¹d pojawia siê przypuszczenie, ¿e podobna
sytuacja mo¿e nast¹piæ przy biosyntezie kwasu mewinolinowego. W literaturze
przedmiotu znajduj¹ siê tylko nieliczne dane na ten temat (12,14) i dotycz¹ one
g³ównie wp³ywu wybranego czynnika œrodowiska na postaæ speletyzowanej grzyb-
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Rys. 6. Wp³yw dodatku kompleksu witamin B na biosyntezê kwasu mewinolinowego. Lini¹ przery-
wan¹ i otwartymi symbolami zaznaczono krzywe w uk³adzie, gdy do pod³o¿a z laktoz¹ (3) i ekstraktem
dro¿d¿owym przy deficycie azotu (C/N = 52) dodano (na litr pod³o¿a) 5,31 mg nikotynamidu, 0,04 mg
tiaminy, oraz po 0,664 mg ryboflawiny, pirydoksyny i pantotenianu sodu, zaœ lini¹ ci¹g³¹ i pe³nymi sym-
bolami uk³ad bez dodatku witamin z grupy B.



ni. Nie podjêto ¿adnej analizy ani iloœciowej, ani kinetycznej, ani te¿ morfologii
strzêpek.

W pierwszej, wstêpnej fazie tej czêœci badañ zaproponowano prosty model nie-
strukturalny opisuj¹cy kinetykê kie³kowania spor oraz aglomeracji strzêpek a¿ do
utworzenia makroskopowych peletek (15). Model ten zak³ada wyk³adniczy wzrost
wielkoœci peletki w czasie hodowli w pod³o¿u inokulacyjnym, a nastêpnie wyhamo-
wanie tego wzrostu ze wzglêdu na inhibicjê wielkoœci¹ peletki. Inhibicja ta wynika
z limitacji dostêpu substratu do ca³ej grzybni. W przeprowadzonych badaniach wy-
korzystano cyfrow¹ analizê obrazu, mierz¹c œrednie pole powierzchni rzutu peletki.

Zmiany wielkoœci peletek w czasie wraz z wartoœciami wyznaczonych maksymal-
nych w³aœciwych szybkoœci ich wzrostu przedstawiono na rysunku 7.

Sk³ad pod³o¿a mia³ znacz¹cy wp³yw na szybkoœæ wzrostu grzybni Aspergillus terreus

w jej pocz¹tkowych stadiach rozwoju. Najwolniejszy wzrost peletek obserwowano
na pod³o¿u z glutaminianem sodu jako Ÿród³em azotu, najszybszy zaœ na pod³o¿u
z peptonem. Niestety trudno by³o znaleŸæ zale¿noœæ miêdzy w³aœciw¹ szybkoœci¹
wzrostu peletek i biosyntez¹ kwasu mewinolinowego. Z jednej strony na pod³o¿u
zawieraj¹cym pepton stê¿enie kwasu mewinolinowego wynosi³o poni¿ej 1 mg l-1,
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Rys. 7. Kinetyka kie³kowania spor i aglomeracji peletek na ró¿nych pod³o¿ach (15).



choæ biomasa bardzo szybko ros³a, a z drugiej najlepsz¹ wydajnoœæ po¿¹danego me-
tabolitu na poziomie 35,073 mg l-1 uzyskano, gdy peletki ros³y z poœredni¹ szybkoœ-
ci¹ 0,907 h-1. Analizuj¹c dane mo¿na stwierdziæ, ¿e jednak inne czynniki odgrywaj¹
wa¿niejsz¹ rolê z punktu widzenia biosyntezy kwasu mewinolinowego, ni¿ szyb-
koœæ wzrostu peletek. Mo¿na przypuszczaæ, ¿e dopiero zbadanie wewnêtrznej
struktury peletek pozwoli³oby na znalezienie jakiegoœ zwi¹zku miedzy morfologi¹
i fizjologi¹ grzybni a biosyntez¹ kwasu mewinolinowego.

4. Wnioski

Podsumowuj¹c wyniki przeprowadzonych badañ mo¿na sformu³owaæ nastêpu-
j¹ce wnioski:

– Biosynteza lowastatyny przez Aspergillus terreus jest œciœle uzale¿niona od ro-
dzaju zastosowanego Ÿród³a azotu. W przeprowadzonych badaniach jednoznacznie
potwierdzono przydatnoœæ ekstraktu dro¿d¿owego.

– Deficyt Ÿród³a azotu (wysoki stosunek C/N) sprzyja biosyntezie lowastatyny,
niemniej jednak powstawanie produktów ubocznych mo¿e stanowiæ problem w póŸ-
niejszym odzysku lowastatyny z pod³o¿a.

– Biosynteza lowastatyny rozpoczyna siê ju¿ w trofofazie, jednak niezbêdnym
warunkiem do dobrej wydajnoœci tego metabolitu jest zapewnienie odpowiedniego
stê¿enia Ÿród³a wêgla równie¿ w idiofazie. Dlatego szybko metabolizowana glukoza
raczej nie jest zalecana jako substrat wêglowy dla biosyntezy lowastatyny.

– Otwarta pozostaje sprawa dodatku substancji œladowych, takich jak pierwiast-
ków œladowych i witamin. Niemniej jednak istniej¹ przes³anki, ¿e dodatek witamin
z grupy B pozytywnie wp³ywa na biosyntezê lowastatyny.

– Rodzaj Ÿród³a azotu wp³ywa na sk³ad pierwiastkowy biomasy, co mo¿e mieæ
poœredni zwi¹zek z biosyntez¹ lowastatyny.

– Badania kinetyki wzrostu grzybni za pomoc¹ technik analizy obrazu tylko na
poziomie morfologii peletek nie pozwalaj¹ na znalezienie zwi¹zku pomiêdzy form¹
morfologiczn¹ grzybni a biosyntez¹ kwasu mewinolinowego. Jednak¿e niewyklu-
czone jest, ¿e zbadanie wewnêtrznej struktury peletek pozwoli na okreœlenie takiej
zale¿noœci.

Praca ta by³a czêœciowo sfinansowana ze œrodków bud¿etowych na naukê w latach 2005-2007 jako
projekt badawczy nr 3 T09C 013 28.

Autorzy dziêkuj¹ pani mgr Ewie Stelmach za wykonanie analizy pierwiastkowej biomasy.
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