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S u m m a r y

In this paper, the review of the latest advances in the biosynthesis of
statins, especially of lovastatin by Aspergillus terreus is presented. The following
problems were discussed: the discovery of statins and isolation of the produc-
ing strains, the biochemical mechanism of lovastatin biosynthesis and the influ-
ence of medium composition on the lovastatin biosynthesis, and morphology of
Aspergillus terreus hyphae.
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1. Wstêp

Celem pracy jest dokonanie przegl¹du dotychczasowej wie-
dzy na temat biosyntezy statyn przez grzyby strzêpkowe ze
szczególnym uwzglêdnieniem biosyntezy lowastatyny przez
Aspergillus terreus.

2. Odkrycie statyn

Odkrycia statyn dokonano niezale¿nie w kilku zespo³ach na-
ukowych w latach siedemdziesi¹tych ubieg³ego wieku. Potrzeba
poszukiwania tej grupy zwi¹zków wyniknê³a z odkrycia mechani-
zmu endogennej biosyntezy cholesterolu w organizmie cz³owieka
(1). Istotne sta³o sie zatem znalezienie sposobu inhibicji
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tego procesu, poszukiwano potencjalnego inhibitora oraz miejsca jego dzia³ania.
Wybrano jeden z pierwszych etapów endogennej biosyntezy cholesterolu katalizo-
wany przez reduktazê 3-hydroksymetyloglutarylo-CoA (3-HMG-CoA).

Znalezienie inhibitora tego enzymu nie by³o przypadkiem. W japoñskim zespole
pod kierunkiem Akiry Endo w firmie Sankyo dokonano w latach 1971-1973 screenin-
gu 2600 mikroorganizmów, g³ównie grzybów strzêpkowych, w poszukiwaniu po-
¿¹danej substancji. W koñcu u Penicillium citrinum odnaleziono substancjê, której na-
dano robocz¹ nazwê ML236B. Jednoczeœnie na Uniwersytecie w Tokio wyizolowano
z Monascus ruber M1005 grupê zwi¹zków oznaczonych jako monakolina J, K i L.

W Stanach Zjednoczonych naukowcy z kilku uniwersytetów w stanie Nowy Jork,
m.in. z Princeton, pod kierunkiem Alfreda Albertsa i Richarda Monaghana oraz ich
wspó³pracownicy z firmy Merck odkryli u Aspergillus terreus ATCC 20541 i ATCC 20542
zwi¹zek, który nazwali mewinolin¹. Okaza³o siê póŸniej, ¿e monakolina K i mewino-
lina to ten sam zwi¹zek.

W 1980 r. w Stanach Zjednoczonych zg³oszono patent 4,231,938 zatytu³owany
„Hypocholesterolemic fermentation products and process of preparation” opisuj¹cy
zwi¹zek MSD803, czyli mewinolinê, nazwan¹ póŸniej lowastatyn¹ (2). Od tego czasu
rozpoczê³y siê badania kliniczne, zakoñczone w roku 1987 wprowadzeniem przez
firmê Merck na rynek lowastatyny jako leku pod nazw¹ Mevacor®.

3. Statyny jako zwi¹zki chemiczne

Statyny stosowane w medycynie jako leki przeciwcholesterolowe s¹ zwi¹zkami
pochodzenia naturalnego. Niektóre z nich zosta³y zmodyfikowane na drodze che-
micznej w celu wzmocnienia ich efektu dzia³ania. Do sk³adników czynnych tych le-
ków nale¿¹ m.in. atorwastatyna (Lipitor® firmy Parke-Davies), ceriwastatyna (Bay-
col® firmy Bayer) fluwastatyna (Lescol® firmy Novartis), prawastatyna (Pravachol®

firmy Sankyo), lowastatyna (Mevacor® firmy Merck) oraz simwastatyna (Zocor® fir-
my Merck).

Wzory strukturalne ró¿nych statyn przedstawiono na rys. 1.
W tym miejscu nale¿y wspomnieæ, na przyk³adzie lowastatyny, o istnieniu

dwóch form statyn: nierozpuszczalnej w wodzie formy laktonu, która jest sk³adni-
kiem wymienionych leków przeciwcholesterolowych oraz rozpuszczalnej w wodzie
formy �-hydroksykwasu, która jest form¹ aktywn¹ (rys. 2). Grzyby strzêpkowe ze
zrozumia³ych wzglêdów syntezuj¹ formê �-hydroksykwasow¹ – kwas mewinolino-
wy. W czasie jej wydzielania z pod³ó¿ fermentacyjnych nastêpuje jej laktonizacja,
czyli utworzenie lowastatyny.
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Rys. 1. Naturalne (mewastatyna i lowastatyna) i pó³syntetyczne statyny w formie laktonów.

Rys. 2. Lowastyna jako lakton i �-hydroksykwas.



3.1. Mechanizm inhibicji biosyntezy cholesterolu u cz³owieka przez statyny

Statyny s¹ wspó³zawodniczymi inhibitorami reduktazy 3-HMG-CoA. Wspomnia-
no ju¿, ¿e pocz¹tkowym etapem biosyntezy cholesterolu w organizmie cz³owieka
jest utworzenie 3-HMG-CoA z acetoacetylo-CoA i acetylo-CoA. Kolejny etap polega
na redukcji 3-HMG-CoA do mewalonianu (rys. 3) i jest on katalizowany przez reduk-
tazê 3-HMG-CoA.
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Rys. 3. Pocz¹tkowe etapy biosyntezy cholesterolu w organizmie cz³owieka.

Rys. 4. Analogia w strukturze miêdzy kwasem mewinolinowym i 3-HMG-CoA (3).



Dziêki podobieñstwu struktury 3-HMG-CoA i �-hydroksykwasowej formy statyn
nastêpuje inhibicja reduktazy 3-HMG-CoA (3). Zosta³o to przedstawione na rysunku
4 na przyk³adzie lowastatyny (kwasu mewinolinowego).

3.2. Mechanizm biosyntezy kwasu mewinolinowego (lowastatyny)

Biosynteza kwasu mewinolinowego u Aspergillus terreus przebiega w dwóch eta-
pach. Pierwszy etap, tzw. etap PKS, jest zwi¹zany z dzia³aniem syntazy nonaketydo-
wej 2.3.1.161, nale¿¹cej do grupy enzymów zwanych syntazami poliketydowymi
(PKS). Sumaryczny zapis reakcji przedstawia siê nastêpuj¹co:

Jednak w rzeczywistoœci mamy tu do czynienia z dziewiêcioma etapami wy-
d³u¿ania ³añcucha wêglowego oraz tworzenia pierœcieni dekalinowych w wyniku
kondensacji Dielsa-Aldera. Ka¿dy z tych etapów mo¿e siê sk³adaæ z kilku podetapów
(4). Przedstawione to zosta³o na rysunku 5.

W pierwszym etapie tworzy siê diketyd z acetylo-CoA (AcCoA) i malonylo-CoA (Mal-
-CoA). Przy³¹czanie Mal-CoA jest katalizowane przez ketoreduktazê. Dodatkowo na-
stêpuje dekarboksylacja uzyskanego produktu poœredniego przy udziale NADPH z wy-
dzieleniem dwutlenku wêgla. Jednoczeœnie tworzy siê podwójne wi¹zanie i wydziela-
na jest woda (dehydrataza). W nastêpnym etapie ³añcuch wyd³u¿any jest o kolejne ato-
my wêgla, nale¿¹ce do cz¹steczki Mal-CoA (ketoreduktaza i dehydrataza) i uzyskuje siê
triketyd. Dalsza synteza prowadz¹ca do tetraketydu jest bardziej z³o¿ona. Oprócz
przy³¹czania Mal-CoA (ketoreduktaza) i dehydratacji (dehydrataza) przy³¹czana jest do
tetraketydu grupa metylowa z S-adenozylo-L-metioniny (CH3-Met) z wydzieleniem ho-
mocysteiny (HCys). Ta reakcja katalizowana jest przez metylotransferazê. Nastêpnie
wystêpuje jeszcze dodatkowa redukcja tetraketydu (przy³¹czenie wodoru pocho-
dz¹cego z kolejnej cz¹steczki NADPH) katalizowana przez enoiloreduktazê. Prze-
kszta³cenie tetraketydu do pentaketydu zwi¹zane jest z dzia³aniem ketoreduktazy, de-
hydratazy i ponownie enoiloreduktazy. Tworzenie heksaketydu to tylko dzia³anie ke-
toreduktazy i dehydratazy. Heksaketyd podlega nastêpnie enzymatycznej cyklizacji
Dielsa-Aldera. Tworz¹ siê wtedy pierœcienie dekalinowe. Do tego zwi¹zku poœrednie-
go przy³¹cza siê kolejny Mal-CoA w reakcjach katalizowanych przez ketoreduktazê,
dehydratazê i po raz trzeci przez enoiloreduktazê. Dwa ostatnie etapy a¿ do utworze-
nia nonaketydu, to tylko przy³¹czanie kolejnych dwóch nastêpnych cz¹steczek
Mal-CoA bez dehydratacji. Wreszcie od nonaketydu od³¹cza siê syntaza nonaketydowa
(Enz) i uzyskujemy w ten sposób 4a,5-dihydromonakolinê. Sprawdzaj¹c bilans reakcji,
stwierdziæ mo¿na, ¿e do jednej cz¹steczki AcCoA przy³¹cza siê osiem cz¹steczek Mal-
-CoA, co wi¹¿e siê ze zu¿yciem oœmiu cz¹steczek NADPH i wydzieleniem oœmiu cz¹ste-
czek dwutlenku wêgla. Pozosta³e trzy cz¹steczki NADPH bior¹ udzia³ w reakcjach kata-
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Rys. 5. Biosynteza 4a,5-dihydromonakoliny przy udziale syntazy nonaketydowej – szczegó³owe
objaœnienia w tekœcie (4).



lizowanych przez enoiloreduktazê. Szeœæ etapów dehydratacji daje w rezultacie szeœæ
cz¹steczek wody. Na ka¿d¹ pojedyncz¹ cz¹steczkê 4a,5-dihydromonakoliny mamy do
czynienia z przeniesieniem jednej grupy metylowej (4).

Drugi etap biosyntezy lowastatyny, tzw. etap post-PKS, to utlenianie 4a,5-dihy-
dromonakoliny i wreszcie transestryfikacja z kwasem 2R-metylomas³owym, który
jest z punktu widzenia jego struktury chemicznej diketydem (4). Przedstawione to
zosta³o na rysunku 6.
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Rys. 6. Etap post-PKS biosyntezy lowastatyny (4).



Syntaza poliketydowa, a œciœlej mówi¹c syntaza nonaketydowa, odpowiedzialna
za biosyntezê lowastatyny, nale¿y do syntaz poliketydowych typu pierwszego. Gen
koduj¹cy to bia³ko zosta³ odkryty przez Hendricksona i wsp. w 1999 r. (5). Gen ten
koduje polipeptyd o masie oko³o 300 kDa. Zawiera on sekwencje koduj¹ce ketosyn-
tazê (KS), acylotransferazê (AT), dehydratazê (DH), enoiloreduktazê (ER), ketoreduk-
tazê (KR) oraz bia³kowy noœnik grup acylowych (ACP). Polipeptyd ten jest podobny
do innych wielofunkcyjnych syntaz poliketydowych z jednym wyj¹tkiem. Zawiera on
dodatkow¹ sekwencjê metylotransferazy (MeT) (5).

Na podstawie przeprowadzonych kolejnych badañ stwierdzono, ¿e ca³y system
odpowiadaj¹cy za biosyntezê lowastatyny sk³ada siê z nastêpuj¹cych elementów opi-
sanych w tym artykule. Geny lovB i lovF zawieraj¹ sekwencje koduj¹ce szeœæ charakte-
rystycznych domen syntaz poliketydowych, czyli wspomnianych KS, AT, DH, ER, KR,
i ACP oraz domenê MeT. Dodatkowo gen lovF koduje informacje o syntazie diketydo-
wej odpowiedzialnej za biosyntezê kwasu 2R-metylomas³owego. Gen lovD jest zaœ
odpowiedzialny za ekspresjê enzymu koñcowego etapu tworzenia lowastatyny, czyli
transestryfikacjê monakoliny J z kwasem 2R-metylomas³owym. Mutanty pozbawione
tego genu tworzy³y tylko monakolinê J. Geny lovE i ORF13 s¹ odpowiedzialne za ko-
dowanie bia³ek reguluj¹cych biosyntezê kwasu mewinolinowego. Ich dzia³anie jest
œciœle zwi¹zane z obecnoœci¹ jonów cynku Zn2+. Wprowadzenie dodatkowych kopii
tego genu prowadzi do zwiêkszenia produkcji lowastatyny (6). Kolejne dwa geny lovA

i ORF17 s¹ odpowiedzialne prawdopodobnie za kontrolê etapów utleniania w fazie
post-PKS i s¹ zwi¹zane z genami cytochromu P450, natomiast geny ORF1 i ORF8 za-
pewniaj¹ mikroorganizmom odpornoœæ na lowastatynê (4). Sekwencjê genów odpo-
wiedzialnych za biosyntezê lowastatyny przedstawiono na rysunku 7.

4. Mikroorganizmy zdolne do biosyntezy statyn

Grzyby strzêpkowe nale¿¹ce do trzech rodzajów Penicillium, Monascus i Aspergillus,
uwa¿ane s¹ za najlepszych producentów statyn. Najwczeœniej wykorzystywany by³
gatunek Penicillium citrinum. Su i wsp. (2003) przebadali 16 szczepów Monascus pod
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Rys. 7. Sekwencja genów koduj¹cych biosyntezê lowastatyny (4,6,7,8): ORF1, ORF8 – geny opornoœ-
ci; LovD – tranesteraza; ORF2, ORF5, ORF12, ORF15, ORF18 – funkcja nieznana, ORF10, ORF14, ORF16 –
transporter; LovA, ORF17 – cytochrom P450; LovE, ORF13 – regulacja; LovB, LovC, LovF – syntaza nona-
ketydowa.



wzglêdem ich przydatnoœci do biosyntezy kwasu �-aminomas³owego oraz monakoli-
ny K, czyli lowastatyny na pod³o¿u sta³ym (9). Obecnie jednak w praktyce najczêœciej
wykorzystywany jest Aspergillus terreus i jego mutanty. Manzoni i wsp. (1999), ba-
daj¹c czternaœcie szczepów z rodzaju Monascus i siedem z rodzaju Aspergillus, wyka-
za³y, ¿e grzyby z rodzaju Aspergillus charakteryzuj¹ siê znacznie lepsz¹ wydajnoœci¹
biosyntezy kwasu mewinolinowego (10).

Oprócz szczepów naturalnych próbuje siê stosowaæ mutanty o wy¿szej aktywno-
œci statynotwórczej ni¿ szczep wyjœciowy Aspergillus terreus ATCC 20542 oraz takie,
które nie bêd¹ wytwarza³y produktów ubocznych. Najczêœciej spotykan¹ dotychczas
w literaturze metod¹ uzyskiwania nowych, aktywnych szczepów jest zastosowanie
fizykochemicznych czynników mutagennych. Vilches Ferron i wsp. (2005) zapropo-
nowali u¿ycie estru etylowego kwasu metanosulfonowego w ró¿nych stê¿eniach
oraz przy ró¿nym czasie ekspozycji. Jako organizm wskaŸnikowy u³atwiaj¹cy wyizo-
lowanie najbardziej aktywnych szczepów u¿ywali oni dro¿d¿y Candida albicans, któ-
rych wzrost jest silnie hamowany przez lowastatynê (11). Lai i wsp. (2003) uzyskiwa-
li nowe mutanty stosuj¹c inhibitor syntezy kwasów t³uszczowych ceruleninê (12).
Natomiast Kumar i wsp. (2000) zastosowali chemiczne i fizyczne czynniki mutagen-
ne i dokonali screeningu najbardziej aktywnych szczepów za pomoc¹ wra¿liwego na
kwas mewinolinowy szczepu Neurospora crassa (13).

Jednym z produktów ubocznych szlaków poliketydowych u niektórych szczepów
Aspergillus terreus mo¿e byæ sulochryna. Zwi¹zek ten jest mykotoksyn¹ i zanieczysz-
cza pod³o¿a hodowlane, utrudniaj¹c odzysk po¿¹danych metabolitów. Couch i Gau-
cher (2004) wyeliminowali problem tego metabolitu ubocznego na drodze gene-
tycznej, usuwaj¹c gen odpowiedzialny za syntazê poliketydow¹ antronowej po-
chodnej emodyny, prekursora sulochryny (14).

5. Czynniki wp³ywaj¹ce na biosyntezê lowastatyny przez Aspergillus
terreus

Znalezienie optymalnego sk³adu pod³o¿a hodowlanego nie jest ³atwym zada-
niem, o czym œwiadcz¹ wci¹¿ publikowane artyku³y dotycz¹ce sensu stricto systema-
tycznej optymalizacji pod³ó¿ hodowlanych. Wynika to z faktu, ¿e lowastatyna jest
metabolitem wtórnym o wzglêdnie skomplikowanym szlaku biosyntezy oraz z po-
wodu ryzyka powstawania produktów ubocznych. Najszerszym opracowaniem tego
typu jest publikacja Casas Lopez i wsp. (2004), w której autorzy zbadali wp³yw
Ÿród³a wêgla, azotu, fosforu, stê¿enia tlenu w fazie gazowej oraz czasu fermentacji
na biosyntezê lowastatyny (15).
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5.1. Optymalne Ÿród³o wêgla

Monaghan i wsp. (1980) w swoim patencie (2) proponowali u¿ycie glukozy, lak-
tozy lub sacharozy jako Ÿróde³ wêgla. W jednej z pierwszych publikacji w czasopis-
mach naukowych poruszaj¹cej ten temat (16) Alberts i wsp. (1980) zaproponowali
zastosowanie dwóch pod³ó¿: pierwszego zawieraj¹cego m¹kê owsian¹, które by³o
pod³o¿em inokulacyjnym oraz drugiego hodowlanego zawieraj¹cego sacharozê
o stê¿eniu 45 g l-1. Badali oni podstawowy szczep Aspergillus terreus ATCC20542.
Inne pod³o¿e zaproponowali Greenspan i Yudkowitz (1985), pracuj¹c z tym samym
szczepem. U¿ywali oni glukozy o stê¿eniu 10 g l-1 w inokulum i 45 g l-1 w pod³o¿u
hodowlanym (17). W badaniach pojawia siê równie¿ glukoza w pod³o¿ach fermenta-
cyjnych, czego przyk³adem jest praca Lai i wsp. z roku 2003 (12) oraz Hajjaj i wsp.
z roku 2001 (18). Jednak w nowszych badaniach podwa¿ono przydatnoœæ glukozy
jako Ÿród³a wêgla dla Aspergillus terreus. Powodem tego jest szybkie przyswajanie
glukozy i jej szybkie wyczerpywanie. Powoduje to deficyt Ÿród³a wêgla w idiofazie.
Casas Lopez i wsp. (2003) przebadali przydatnoœæ laktozy, fruktozy i glicerolu, jako
Ÿród³a wêgla, uzyskuj¹c w ka¿dym przypadku porównywaln¹ wydajnoœæ biosyntezy
kwasu mewinolinowego (nieco s³absz¹ w przypadku glicerolu). Sformu³owali oni
wniosek, ¿e generalnie wolno przyswajalne wêglowodany s¹ najlepszym Ÿród³em
wêgla (19).

Niezale¿nie Lai i wsp. potwierdzili, ¿e znacznie lepszym Ÿród³em wêgla ni¿ glu-
koza dla Aspergillus terreus jest laktoza (12). Wnioski swoje wyci¹gnêli z ekspery-
mentu optymalizacyjnego pod³o¿a wg schematu Placketta-Burmana, testuj¹c gluko-
zê i laktozê oraz wg eksperymentu optymalizacyjnego wg planu czynnikowego 26-3,
testuj¹c laktozê i glicerol.

Ostatecznie co do przydatnoœci laktozy przekonali siê Casas Lopez i wsp. sto-
suj¹c laktozê o stê¿eniu powy¿ej 100 g l-1(20) lub 48 g l-1 (15).

Nieco odmiennego zdania co do Ÿród³a wêgla pozostaj¹ Manzoni i wsp. (21),
u¿ywaj¹c glicerolu jako Ÿród³a wêgla. Nale¿y tu jednak pamiêtaæ, ze zespó³ ten nie
u¿ywa szczepu Aspergillus terreus ATCC 20542, ale w³asny wyizolowany szczep.

5.2. Optymalne Ÿród³o azotu

Wybór Ÿród³a azotu jest zawsze znacznie szerszy ni¿ w przypadku Ÿród³a wêgla.
Ju¿ Monaghan i wsp. w swoim patencie pokazali przydatnoœæ namoku kukurydzia-
nego, m¹ki owsianej, kukurydzianej i pasty pomidorowej zarówno w pod³o¿ach ino-
kulacyjnych, jak i hodowlanych (2). U¿ywali tak¿e ekstraktu dro¿d¿owego oraz od-
t³uszczonego mleka. Za optymalne Ÿród³o azotu uznali oni jednak mleko odt³usz-
czone w po³¹czeniu z ekstraktem dro¿d¿owym dla pod³o¿a hodowlanego i m¹kê
owsian¹, namok kukurydziany oraz pastê pomidorow¹ dla pod³o¿a inokulacyjnego
(2,16). Greenspan i Yudkowitz nie wprowadzali ¿adnych znacz¹cych zmian co do
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doboru Ÿród³a azotu (17). Szakacs i wsp. stosowali namok kukurydziany i m¹kê so-
jow¹ (22). Natomiast Lai i wsp. optymalizowali pod³o¿a ze wzglêdu na Ÿród³o azotu,
stosuj¹c ekstrakt dro¿d¿owy, m¹kê sojow¹ oraz namok kukurydziany (12). Casas-Lo-
pez i wsp. za³o¿yli, ¿e nie sam typ Ÿród³a azotu, ale stosunek C:N w pod³o¿u jest
wa¿niejszy. Jako Ÿród³a azotu u¿ywali oni ekstraktu dro¿d¿owego, m¹ki sojowej
oraz namoku kukurydzianego (19). Najwa¿niejszym wnioskiem z ich badañ by³o to,
¿e wysoki stosunek C:N powy¿ej 40 sprzyja biosyntezie kwasu mewinolinowego, co
œwiadczy o pozytywnym wp³ywie deficytu azotu. Ciekawostk¹ by³y próby u¿ycia
prostego Ÿród³a azotu jak glutaminian sodu przez Hajjaj i wsp. Stwierdzili oni rów-
nie¿, ¿e nie ma mo¿liwoœci w tym procesie u¿ywania jonów amonowych, ze wzglê-
du na zakwaszenie pod³o¿a (18).

5.3. Wp³yw œladowych sk³adników pod³o¿a, witamin i mikroelementów

Ka¿de pod³o¿e hodowlane dla ró¿nych szczepów Aspergillus terreus zawiera
w przybli¿eniu podobny zestaw mikroelementów. S¹ to zazwyczaj ¿elazo, miedŸ,
wapñ, bor, cynk, magnez, molibden, mangan. Do tej pory nie powsta³o ¿adne opra-
cowanie na ten temat. Oczywiœcie dodaje siê witaminy do pod³ó¿ w mniej lub bar-
dziej zamierzony sposób. Je¿eli Ÿród³em azotu jest ekstrakt dro¿d¿owy, m¹ka sojo-
wa, pasta pomidorowa, to jest oczywiste, ¿e te substancje zawieraj¹ pewien zestaw
witamin. Natomiast niektórzy autorzy wzbogacaj¹ pod³o¿a w biotynê (19), jednak
nie badaj¹c wp³ywu tego sk³adnika na biosyntezê lowastatyny. Analizuj¹c, mecha-
nizm biochemiczny biosyntezy lowastatyny (rozdz. 1.4) mo¿na przypuszczaæ, ¿e wi-
taminy z grupy B, np. nikotynamid, mog¹ odgrywaæ istotn¹ rolê w procesie biosyn-
tezy lowastatyny.

5.4. Biosynteza lowastatyny a morfologia grzybni

W przypadku biosyntezy metabolitów wtórnych morfologia strzêpek grzybni od-
grywa zazwyczaj istotn¹ rolê w biosyntezie produktu. Zwi¹zek ten zosta³ wykazany
dla wielu antybiotyków (23). W przypadku biosyntezy kwasu mewinolinowego taki
zwi¹zek najprawdopodobniej równie¿ wystêpuje, jednak niewielu autorów podjê³o
takie badania. Ogólnie rzecz bior¹c wiêkszoœæ szczepów Aspergillus terreus roœnie
w formie peletek. Lai i wsp. próbowali uzale¿niæ rozk³ad wielkoœci peletek od sk³a-
du pod³o¿a (12). Opierali siê oni na eksperymentach optymalizacyjnych, które ju¿
zosta³y wczeœniej wspomniane w podrozdziale 5.1 i 5.2. Natomiast Casas-Lopez
i wsp. powi¹zali morfologiê grzybni z w³aœciwoœciami reologicznymi medium fer-
mentacyjnego (20). Lai i wsp. (2005) kontynuuj¹ zainteresowanie morfologi¹ grzyb-
ni Aspergillus terreus i zbadali ostatnio wp³yw zmian temperatury hodowli na morfo-
logiê peletek (24).
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Do tej pory jednak nikt nie zbada³ kinetyki wzrostu grzybni z punktu widzenia
jej morfologii. Pierwsze takie próby podjêli autorzy tej pracy (25).

5.5. Warunki prowadzenia hodowli a biosynteza kwasu mewinolinowego

W wiêkszoœci cytowanych prac naukowych dotycz¹cych biosyntezy kwasu mewi-
nolinowego badania prowadzono w bioreaktorze o dzia³aniu okresowym. W rozwa-
¿aniach pomijano kwestiê wielkoœci bioreaktora. Jednak wiele czynników wskazuje,
¿e zastosowanie bioreaktora dolewowego mo¿e okazaæ siê bardziej wydajne. Nie-
którzy autorzy proponuj¹ dodawanie pewnych prekursorów w ró¿nych czasach ho-
dowli, np. L,D-metioninê (12), inni zasilanie Ÿród³em wêgla, np. laktoz¹, maltodek-
stryn¹, glukoz¹ w przypadku deficytu substratu (12,26,27). Zatem ustalenie strategii
zasilania uk³adu dolewowego w biosyntezie kwasu mewinolinowego pozostaje na-
dal kwestia otwart¹.

W najnowszej publikacji Lai i wsp. (2005) podaj¹ jeszcze dodatkowe informacje
na temat warunków hodowli Aspergillus terreus ATCC20542. Badania by³y prowadzo-
ne w bioreaktorze o dzia³aniu okresowym. Badano wp³yw nasycenia pod³o¿a tlenem
na biosyntezê lowastatyny, zmiany pH pod³o¿a, stê¿enie biomasy oraz laktozy (24).
Okaza³o siê, ¿e najwiêksze stê¿enie lowastatyny uzyskano tylko przy nasyceniu
pod³o¿a w tlen na poziomie 20%. Zarówno nadmiar, jak i niedobór tlenu w pod³o¿u
nie sprzyja³ produkcji tego metabolitu.

6. Podsumowanie

Podsumowuj¹c rozwa¿ania dotycz¹ce biosyntezy kwasu mewinolinowego przez
Aspergillus terreus, nale¿y jeszcze przedstawiæ przeciêtne stê¿enia tego metabolitu
w pod³o¿u hodowlanym uzyskiwane przez ró¿nych badaczy. W wiêkszoœci publika-
cji podawane s¹ wartoœci od kilkudziesiêciu (17,19,20,22) do kilkuset (10,12, 18,24)
mg kwasu mewinolinowego w litrze pod³o¿a. Ciekawostk¹, jest natomiast fakt, ¿e
fiñska firma Metkinen OY podaje, na swojej stronie internetowej (28), ¿e osi¹ga na-
wet 16 g kwasu mewinolinowego na litr pod³o¿a, z tym, ¿e u¿ywa ona w³asnych mu-
tantów szczepu Aspergillus terreus ATCC20542. To porównanie wskazuje, ¿e istnieje
jeszcze wiele mo¿liwoœci modyfikacji pod³ó¿ i optymalizacji warunków hodowli
w celu maksymalizacji wydajnoœci lowastatyny.
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