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Summary

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. Wstep

Celem pracy jest dokonanie przegladu dotychczasowej wie-
dzy na temat biosyntezy statyn przez grzyby strzepkowe ze
szczeg6lnym uwzglednieniem biosyntezy lowastatyny przez
Aspergillus terreus.

2. Odkrycie statyn

Odkrycia statyn dokonano niezaleznie w kilku zespofach na-
ukowych w latach siedemdziesiatych ubiegtego wieku. Potrzeba
poszukiwania tej grupy zwigzkéw wynikneta z odkrycia mechani-
zmu endogennej biosyntezy cholesterolu w organizmie cztowieka
(1). Istotne statlo sie zatem znalezienie sposobu inhibigcji
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tego procesu, poszukiwano potencjalnego inhibitora oraz miejsca jego dziatania.
Wybrano jeden z pierwszych etapéw endogennej biosyntezy cholesterolu katalizo-
wany przez reduktaze 3-hydroksymetyloglutarylo-CoA (3-HMG-CoA).

Znalezienie inhibitora tego enzymu nie bylo przypadkiem. W japonskim zespole
pod kierunkiem Akiry Endo w firmie Sankyo dokonano w latach 1971-1973 screenin-
gu 2600 mikroorganizméw, gtownie grzybow strzepkowych, w poszukiwaniu po-
zadanej substancji. W koncu u Penicillium citrinum odnaleziono substancje, ktorej na-
dano robocza nazwe ML236B. Jednoczes$nie na Uniwersytecie w Tokio wyizolowano
z Monascus ruber M1005 grupe zwigzkéw oznaczonych jako monakolina J, K i L.

W Stanach Zjednoczonych naukowcy z kilku uniwersytetow w stanie Nowy Jork,
m.in. z Princeton, pod kierunkiem Alfreda Albertsa i Richarda Monaghana oraz ich
wspoétpracownicy z firmy Merck odkryli u Aspergillus terreus ATCC 20541 i ATCC 20542
zwiazek, ktory nazwali mewinoling. Okazato sie p6zniej, ze monakolina K i mewino-
lina to ten sam zwigzek.

W 1980 r. w Stanach Zjednoczonych zgtoszono patent 4,231,938 zatytutowany
»Hypocholesterolemic fermentation products and process of preparation” opisujacy
zwigzek MSD803, czyli mewinoline, nazwang p6zniej lowastatyng (2). Od tego czasu
rozpoczety sie badania kliniczne, zakonczone w roku 1987 wprowadzeniem przez
firme Merck na rynek lowastatyny jako leku pod nazwa Mevacor®.

3. Statyny jako zwiazki chemiczne

Statyny stosowane w medycynie jako leki przeciwcholesterolowe sa zwigzkami
pochodzenia naturalnego. Niektére z nich zostaly zmodyfikowane na drodze che-
micznej w celu wzmocnienia ich efektu dziatania. Do sktadnikéw czynnych tych le-
kéw nalezg 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 réznych statyn przedstawiono na rys. 1.

W tym miejscu nalezy wspomnie¢, na przykiadzie lowastatyny, o istnieniu
dwéch form statyn: nierozpuszczalnej w wodzie formy laktonu, ktora jest skfadni-
kiem wymienionych lekéw przeciwcholesterolowych oraz rozpuszczalnej w wodzie
formy B-hydroksykwasu, ktéra jest forma aktywng (rys. 2). Grzyby strzepkowe ze
zrozumialych wzgledéw syntezuja forme B-hydroksykwasowa — kwas mewinolino-
wy. W czasie jej wydzielania z podi6z fermentacyjnych nastepuje jej laktonizacja,
czyli utworzenie lowastatyny.
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Rys. 2. Lowastyna jako lakton i B-hydroksykwas.
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3.1. Mechanizm inhibicji biosyntezy cholesterolu u czlowieka przez statyny

Statyny sa wspotzawodniczymi inhibitorami reduktazy 3-HMG-CoA. Wspomnia-
no juz, ze poczatkowym etapem biosyntezy cholesterolu w organizmie cztowieka
jest utworzenie 3-HMG-CoA z acetoacetylo-CoA i acetylo-CoA. Kolejny etap polega
na redukgcji 3-HMG-CoA do mewalonianu (rys. 3) i jest on katalizowany przez reduk-

taze 3-HMG-CoA.
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Rys. 3. Poczatkowe etapy biosyntezy cholesterolu w organizmie czlowieka.
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Rys. 4. Analogia w strukturze miedzy kwasem mewinolinowym i 3-HMG-CoA (3).
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Dzieki podobienstwu struktury 3-HMG-CoA i B-hydroksykwasowej formy statyn
nastepuje inhibicja reduktazy 3-HMG-CoA (3). Zostato to przedstawione na rysunku
4 na przyktadzie lowastatyny (kwasu mewinolinowego).

3.2. Mechanizm biosyntezy kwasu mewinolinowego (lowastatyny)

Biosynteza kwasu mewinolinowego u Aspergillus terreus przebiega w dwoch eta-
pach. Pierwszy etap, tzw. etap PKS, jest zwigzany z dzialaniem syntazy nonaketydo-
wej 2.3.1.161, nalezacej do grupy enzymoéw zwanych syntazami poliketydowymi
(PKS). Sumaryczny zapis reakcji przedstawia sie nastepujaco:

acetylo-CoA+8 malonylo-CoA+11 NADPH+10H"+S-adenozylo-L-metionina _EC23.1.161 5,

EC23.1.161y, 44 5-dihydromonakolina L+9 CoA+8 CO,+11 NADP+S-adenozylo-L-homocysteina+6 H,0O

Jednak w rzeczywisto$ci mamy tu do czynienia z dziewiecioma etapami wy-
dtuzania fancucha weglowego oraz tworzenia pier$cieni dekalinowych w wyniku
kondensacji Dielsa-Aldera. Kazdy z tych etapéw moze sie sktada¢ z kilku podetapow
(4). Przedstawione to zostalo na rysunku 5.

W pierwszym etapie tworzy sie diketyd z acetylo-CoA (AcCoA) i malonylo-CoA (Mal-
-CoA). Przytaczanie Mal-CoA jest katalizowane przez ketoreduktaze. Dodatkowo na-
stepuje dekarboksylacja uzyskanego produktu posredniego przy udziale NADPH z wy-
dzieleniem dwutlenku wegla. Jednoczesnie tworzy sie podwojne wigzanie i wydziela-
na jest woda (dehydrataza). W nastepnym etapie tancuch wydtuzany jest o kolejne ato-
my wegla, nalezace do czasteczki Mal-CoA (ketoreduktaza i dehydrataza) i uzyskuje sie
triketyd. Dalsza synteza prowadzgca do tetraketydu jest bardziej ztozona. Oprocz
przytaczania Mal-CoA (ketoreduktaza) i dehydratacji (dehydrataza) przytaczana jest do
tetraketydu grupa metylowa z S-adenozylo-L-metioniny (CH3-Met) z wydzieleniem ho-
mocysteiny (HCys). Ta reakcja katalizowana jest przez metylotransferaze. Nastepnie
wystepuje jeszcze dodatkowa redukcja tetraketydu (przylaczenie wodoru pocho-
dzacego z kolejnej czasteczki NADPH) katalizowana przez enoiloreduktaze. Prze-
ksztatcenie tetraketydu do pentaketydu zwigzane jest z dziataniem ketoreduktazy, de-
hydratazy i ponownie enoiloreduktazy. Tworzenie heksaketydu to tylko dziafanie ke-
toreduktazy i dehydratazy. Heksaketyd podlega nastepnie enzymatycznej cyklizacji
Dielsa-Aldera. Tworzg sie wtedy pierscienie dekalinowe. Do tego zwigzku posrednie-
go przytacza sie kolejny Mal-CoA w reakcjach katalizowanych przez ketoreduktaze,
dehydrataze i po raz trzeci przez enoiloreduktaze. Dwa ostatnie etapy az do utworze-
nia nonaketydu, to tylko przytaczanie kolejnych dwdch nastepnych czasteczek
Mal-CoA bez dehydratacji. Wreszcie od nonaketydu odigcza sie syntaza nonaketydowa
(Enz) i uzyskujemy w ten sposob 4a,5-dihydromonakoline. Sprawdzajac bilans reakgji,
stwierdzi¢ mozna, ze do jednej czasteczki AcCoA przyltacza sie osiem czasteczek Mal-
-CoA, co wigze sie ze zuzyciem o$miu czasteczek NADPH i wydzieleniem o$miu czgste-
czek dwutlenku wegla. Pozostate trzy czasteczki NADPH biorg udziat w reakcjach kata-
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Rys. 6. Etap post-PKS biosyntezy lowastatyny (4).

lizowanych przez enoiloreduktaze. Szes¢ etapéw dehydratacji daje w rezultacie sze$¢
czasteczek wody. Na kazdg pojedyncza czgsteczke 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-metylomastowym, ktory
jest z punktu widzenia jego struktury chemicznej diketydem (4). Przedstawione to
zostato na rysunku 6.
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Rys. 7. Sekwencja genow kodujacych biosynteze lowastatyny (4,6,7,8): ORF1, ORF8 — geny opornos-
ci; LovD — tranesteraza; ORF2, ORF5, ORF12, ORF15, ORF18 — funkcja nieznana, ORF10, ORF14, ORF16 —
transporter; LovA, ORF17 — cytochrom Pys0; LovE, ORF13 — regulacja; LovB, LovC, LovF — syntaza nona-
ketydowa.

Syntaza poliketydowa, a $ci$lej méwigc syntaza nonaketydowa, odpowiedzialna
za biosynteze lowastatyny, nalezy do syntaz poliketydowych typu pierwszego. Gen
kodujacy to biatko zostat odkryty przez Hendricksona i wsp. w 1999 r. (5). Gen ten
koduje polipeptyd o masie okoto 300 kDa. Zawiera on sekwencje kodujace ketosyn-
taze (KS), acylotransferaze (AT), dehydrataze (DH), enoiloreduktaze (ER), ketoreduk-
taze (KR) oraz biatkowy nosnik grup acylowych (ACP). Polipeptyd ten jest podobny
do innych wielofunkcyjnych syntaz poliketydowych z jednym wyjatkiem. Zawiera on
dodatkowa sekwencje metylotransferazy (MeT) (5).

Na podstawie przeprowadzonych kolejnych badan stwierdzono, ze caly system
odpowiadajacy za biosynteze lowastatyny sktada sie z nastepujacych elementéw opi-
sanych w tym artykule. Geny lovB i lovF zawierajg sekwencje kodujace sze$¢ charakte-
rystycznych domen syntaz poliketydowych, czyli wspomnianych KS, AT, DH, ER, KR,
i ACP oraz domene MeT. Dodatkowo gen lovF koduje informacje o syntazie diketydo-
wej odpowiedzialnej za biosynteze kwasu 2R-metylomastowego. Gen lovD jest za$
odpowiedzialny za ekspresje enzymu koncowego etapu tworzenia lowastatyny, czyli
transestryfikacje monakoliny | z kwasem 2R-metylomastowym. Mutanty pozbawione
tego genu tworzyly tylko monakoline J. Geny lovE i ORF13 sa odpowiedzialne za ko-
dowanie biatek regulujacych biosynteze kwasu mewinolinowego. Ich dzialanie jest
$ciSle zwigzane z obecnoscig jonow cynku Zn%*. Wprowadzenie dodatkowych kopii
tego genu prowadzi do zwiekszenia produkcji lowastatyny (6). Kolejne dwa geny lovA
i ORF17 sa odpowiedzialne prawdopodobnie za kontrole etapéw utleniania w fazie
post-PKS i sg zwigzane z genami cytochromu P45, natomiast geny ORF1 i ORFS8 za-
pewniajg mikroorganizmom odpornosc na lowastatyne (4). Sekwencje genéw odpo-
wiedzialnych za biosynteze lowastatyny przedstawiono na rysunku 7.

4. Mikroorganizmy zdolne do biosyntezy statyn
Grzyby strzepkowe nalezgce do trzech rodzajow Penicillium, Monascus i Aspergillus,

uwazane s3 za najlepszych producentéw statyn. Najwczesniej wykorzystywany byt
gatunek Penicillium citrinum. Su i wsp. (2003) przebadali 16 szczepéw Monascus pod
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wzgledem ich przydatnosci do biosyntezy kwasu y-aminomasfowego oraz monakoli-
ny K, czyli lowastatyny na podfozu statym (9). Obecnie jednak w praktyce najczesciej
wykorzystywany jest Aspergillus terreus i jego mutanty. Manzoni i wsp. (1999), ba-
dajgc czternascie szczepow z rodzaju Monascus i siedem z rodzaju Aspergillus, wyka-
zaly, ze grzyby z rodzaju Aspergillus charakteryzuja sie znacznie lepszg wydajnoscia
biosyntezy kwasu mewinolinowego (10).

Oprécz szczepow naturalnych probuje sie stosowaé mutanty o wyzszej aktywno-
$ci statynotworczej niz szczep wyjsciowy Aspergillus terreus ATCC 20542 oraz takie,
ktore nie bedg wytwarzaty produktéw ubocznych. Najczesciej spotykang dotychczas
w literaturze metodg uzyskiwania nowych, aktywnych szczepow jest zastosowanie
fizykochemicznych czynnikéw mutagennych. Vilches Ferron i wsp. (2005) zapropo-
nowali uzycie estru etylowego kwasu metanosulfonowego w ro6znych stezeniach
oraz przy réznym czasie ekspozycji. Jako organizm wskaznikowy utatwiajgcy wyizo-
lowanie najbardziej aktywnych szczepéw uzywali oni drozdzy Candida albicans, kto-
rych wzrost jest silnie hamowany przez lowastatyne (11). Lai i wsp. (2003) uzyskiwa-
li nowe mutanty stosujac inhibitor syntezy kwasow tiuszczowych cerulenine (12).
Natomiast Kumar i wsp. (2000) zastosowali chemiczne i fizyczne czynniki mutagen-
ne i dokonali screeningu najbardziej aktywnych szczepéw za pomoca wrazliwego na
kwas mewinolinowy szczepu Neurospora crassa (13).

Jednym z produktéw ubocznych szlakéw poliketydowych u niektorych szczepow
Aspergillus terreus moze byc¢ sulochryna. Zwigzek ten jest mykotoksyng i zanieczysz-
cza podtoza hodowlane, utrudniajac odzysk pozadanych metabolitow. Couch i Gau-
cher (2004) wyeliminowali problem tego metabolitu ubocznego na drodze gene-
tycznej, usuwajac gen odpowiedzialny za syntaze poliketydowa antronowej po-
chodnej emodyny, prekursora sulochryny (14).

5. Czynniki wplywajace na biosyntez¢ lowastatyny przez Aspergillus
terreus

Znalezienie optymalnego skfadu podtoza hodowlanego nie jest latwym zada-
niem, o czym $wiadczg wcigz publikowane artykuly dotyczgce sensu stricto systema-
tycznej optymalizacji podi6z hodowlanych. Wynika to z faktu, ze lowastatyna jest
metabolitem wtérnym o wzglednie skomplikowanym szlaku biosyntezy oraz z po-
wodu ryzyka powstawania produktéw ubocznych. Najszerszym opracowaniem tego
typu jest publikacja Casas Lopez i wsp. (2004), w ktorej autorzy zbadali wplyw
zrodia wegla, azotu, fosforu, stezenia tlenu w fazie gazowej oraz czasu fermentagcji
na biosynteze lowastatyny (15).
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5.1. Optymalne irdédio wegla

Monaghan i wsp. (1980) w swoim patencie (2) proponowali uzycie glukozy, lak-
tozy lub sacharozy jako zrédet wegla. W jednej z pierwszych publikacji w czasopis-
mach naukowych poruszajacej ten temat (16) Alberts i wsp. (1980) zaproponowali
zastosowanie dwéch podiéz: pierwszego zawierajacego make owsiana, ktore byto
podtozem inokulacyjnym oraz drugiego hodowlanego zawierajacego sacharoze
o stezeniu 45 g I'l. Badali oni podstawowy szczep Aspergillus terreus ATCC20542.
Inne podtoze zaproponowali Greenspan i Yudkowitz (1985), pracujac z tym samym
szczepem. Uzywali oni glukozy o stezeniu 10 g I'! w inokulum i 45 g I'" w podiozu
hodowlanym (17). W badaniach pojawia sie rowniez glukoza w podiozach fermenta-
cyjnych, czego przyktadem jest praca Lai i wsp. z roku 2003 (12) oraz Hajjaj i wsp.
z roku 2001 (18). Jednak w nowszych badaniach podwazono przydatnos¢ glukozy
jako zrodta wegla dla Aspergillus terreus. Powodem tego jest szybkie przyswajanie
glukozy i jej szybkie wyczerpywanie. Powoduje to deficyt zrodia wegla w idiofazie.
Casas Lopez i wsp. (2003) przebadali przydatnos¢ laktozy, fruktozy i glicerolu, jako
zrodia wegla, uzyskujac w kazdym przypadku poréwnywalng wydajnosc biosyntezy
kwasu mewinolinowego (nieco stabsza w przypadku glicerolu). Sformutowali oni
wniosek, ze generalnie wolno przyswajalne weglowodany sg najlepszym zrédtem
wegla (19).

Niezaleznie Lai i wsp. potwierdzili, ze znacznie lepszym zrodiem wegla niz glu-
koza dla Aspergillus terreus jest laktoza (12). Wnioski swoje wyciggneli z ekspery-
mentu optymalizacyjnego podioza wg schematu Placketta-Burmana, testujac gluko-
ze i laktoze oraz wg eksperymentu optymalizacyjnego wg planu czynnikowego 26-3,
testujgc laktoze i glicerol.

Ostatecznie co do przydatnosci laktozy przekonali sie Casas Lopez i wsp. sto-
sujac laktoze o stezeniu powyzej 100 g I'1(20) lub 48 g I'! (15).

Nieco odmiennego zdania co do zrodta wegla pozostaja Manzoni i wsp. (21),
uzywajac glicerolu jako zrédia wegla. Nalezy tu jednak pamieta¢, ze zespdt ten nie
uzywa szczepu Aspergillus terreus ATCC 20542, ale wtasny wyizolowany szczep.

5.2. Optymalne irédlo azotu

Wyb6ér zrédia azotu jest zawsze znacznie szerszy niz w przypadku zrédta wegla.
Juz Monaghan i wsp. w swoim patencie pokazali przydatno$¢ namoku kukurydzia-
nego, maki owsianej, kukurydzianej i pasty pomidorowej zaré6wno w podfozach ino-
kulacyjnych, jak i hodowlanych (2). Uzywali takze ekstraktu drozdzowego oraz od-
ttuszczonego mleka. Za optymalne zZrodio azotu uznali oni jednak mleko odttusz-
czone w polaczeniu z ekstraktem drozdzowym dla podtoza hodowlanego i make
owsiang, namok kukurydziany oraz paste pomidorowa dla podtoza inokulacyjnego
(2,16). Greenspan i Yudkowitz nie wprowadzali zadnych znaczacych zmian co do
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doboru zZrodta azotu (17). Szakacs i wsp. stosowali namok kukurydziany i make so-
jowa (22). Natomiast Lai i wsp. optymalizowali podioza ze wzgledu na zrédio azotu,
stosujac ekstrakt drozdzowy, make sojowa oraz namok kukurydziany (12). Casas-Lo-
pez i wsp. zatozyli, ze nie sam typ zZrodla azotu, ale stosunek C:N w podtozu jest
wazniejszy. Jako zrodia azotu uzywali oni ekstraktu drozdzowego, maki sojowej
oraz namoku kukurydzianego (19). Najwazniejszym wnioskiem z ich badan byto to,
ze wysoki stosunek C:N powyzej 40 sprzyja biosyntezie kwasu mewinolinowego, co
Swiadczy o pozytywnym wplywie deficytu azotu. Ciekawostka byly proby uzycia
prostego zrédta azotu jak glutaminian sodu przez Hajjaj i wsp. Stwierdzili oni réw-
niez, ze nie ma mozliwosci w tym procesie uzywania jonéw amonowych, ze wzgle-
du na zakwaszenie podloza (18).

5.3. Wplyw §ladowych sktadnikéw podioza, witamin i mikroelementéw

Kazde podioze hodowlane dla réznych szczepéw Aspergillus terreus zawiera
w przyblizeniu podobny zestaw mikroelementéw. Sg to zazwyczaj zelazo, miedz,
wapn, bor, cynk, magnez, molibden, mangan. Do tej pory nie powstato zadne opra-
cowanie na ten temat. Oczywiscie dodaje sie witaminy do podt6z w mniej lub bar-
dziej zamierzony sposob. Jezeli zrodiem azotu jest ekstrakt drozdzowy, maka sojo-
wa, pasta pomidorowa, to jest oczywiste, ze te substancje zawierajg pewien zestaw
witamin. Natomiast niektérzy autorzy wzbogacajg podloza w biotyne (19), jednak
nie badajac wptywu tego skladnika na biosynteze lowastatyny. Analizujgc, mecha-
nizm biochemiczny biosyntezy lowastatyny (rozdz. 1.4) mozna przypuszczac, ze wi-
taminy z grupy B, np. nikotynamid, moga odgrywac istotng role w procesie biosyn-
tezy lowastatyny.

5.4. Biosynteza lowastatyny a morfologia grzybni

W przypadku biosyntezy metabolitéw wtérnych morfologia strzepek grzybni od-
grywa zazwyczaj istotng role w biosyntezie produktu. Zwigzek ten zostat wykazany
dla wielu antybiotykow (23). W przypadku biosyntezy kwasu mewinolinowego taki
zwiazek najprawdopodobniej réwniez wystepuje, jednak niewielu autoréw podjeto
takie badania. Ogolnie rzecz biorgc wiekszosS¢ szczepow Aspergillus terreus rosnie
w formie peletek. Lai i wsp. prébowali uzalezni¢ rozktad wielkosci peletek od skfa-
du podfoza (12). Opierali sie oni na eksperymentach optymalizacyjnych, ktére juz
zostaly wczesniej wspomniane w podrozdziale 5.1 i 5.2. Natomiast Casas-Lopez
i wsp. powigzali morfologie grzybni z wiasciwo$ciami reologicznymi medium fer-
mentacyjnego (20). Lai i wsp. (2005) kontynuuja zainteresowanie morfologia grzyb-
ni Aspergillus terreus i zbadali ostatnio wplyw zmian temperatury hodowli na morfo-
logie peletek (24).
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Do tej pory jednak nikt nie zbadat kinetyki wzrostu grzybni z punktu widzenia
jej morfologii. Pierwsze takie préby podjeli autorzy tej pracy (25).

5.5. Warunki prowadzenia hodowli a biosynteza kwasu mewinolinowego

W wiekszoSci cytowanych prac naukowych dotyczacych biosyntezy kwasu mewi-
nolinowego badania prowadzono w bioreaktorze o dziataniu okresowym. W rozwa-
zaniach pomijano kwestie wielko$ci bioreaktora. Jednak wiele czynnikéw wskazuje,
ze zastosowanie bioreaktora dolewowego moze okazac sie bardziej wydajne. Nie-
ktorzy autorzy proponujg dodawanie pewnych prekursoréw w réznych czasach ho-
dowli, np. L,D-metionine (12), inni zasilanie Zrédfem wegla, np. laktozg, maltodek-
stryna, glukozg w przypadku deficytu substratu (12,26,27). Zatem ustalenie strategii
zasilania uktadu dolewowego w biosyntezie kwasu mewinolinowego pozostaje na-
dal kwestia otwarta.

W najnowszej publikacji Lai i wsp. (2005) podajg jeszcze dodatkowe informacje
na temat warunkéw hodowli Aspergillus terreus ATCC20542. Badania byty prowadzo-
ne w bioreaktorze o dziataniu okresowym. Badano wptyw nasycenia podtoza tlenem
na biosynteze lowastatyny, zmiany pH podtoza, stezenie biomasy oraz laktozy (24).
Okazato sie, ze najwieksze stezenie lowastatyny uzyskano tylko przy nasyceniu
podioza w tlen na poziomie 20%. Zarowno nadmiar, jak i niedobo6r tlenu w podiozu
nie sprzyjat produkgji tego metabolitu.

6. Podsumowanie

Podsumowujgc rozwazania dotyczgce biosyntezy kwasu mewinolinowego przez
Aspergillus terreus, nalezy jeszcze przedstawic przecietne stezenia tego metabolitu
w podiozu hodowlanym uzyskiwane przez réznych badaczy. W wiekszosci publika-
¢ji podawane sa wartosci od kilkudziesieciu (17,19,20,22) do kilkuset (10,12, 18,24)
mg kwasu mewinolinowego w litrze podioza. Ciekawostka, jest natomiast fakt, ze
finska firma Metkinen OY podaje, na swojej stronie internetowej (28), ze osiaga na-
wet 16 g kwasu mewinolinowego na litr podioza, z tym, ze uzywa ona wiasnych mu-
tantoéw szczepu Aspergillus terreus ATCC20542. To poréwnanie wskazuje, ze istnieje
jeszcze wiele mozliwosci modyfikacji podiéz i optymalizacji warunkéw hodowli
w celu maksymalizacji wydajnos$ci lowastatyny.
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