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 چکیده

ست. ساکارید طبیعی است که به دلیل خواص بیولوژیکی و رئولوژیکی منحصردی که دارد، در صنایع پزشکی و آرایشی بسیار مورد توجه قرار گرفته اهیالورونیک اسید یک پلی

های تولید کننده و  شود. در این مقاله، در ابتدا به بررسی میکروارگانیسمنیک اسید به کار گرفته میها روشی است که امروزه بیشتر برای تولید هیالوروتخمیر با کمک میکروارگانیسم

از نظر تأثیر بر   بندی محیط کشت، شامل منابع کربن و نیتروژن و سوبستراهای جایگزینهای نوترکیب در تولید تخمیری هیالورونیک اسید پرداخته می شود. سپس فرمولسویه

زدن برای حداکثر کردن کارایی ، هوادهی و هم pHهای کشت و شرایط کشت بهینه از جمله دما،  گیرد. انواع حالتزن مولکولی هیالورونیک اسید مورد بررسی قرار میبازده و و

شود. این مقاله، دید کلی کاملی از تولید هیالورونیک  برای دستیابی به هیالورونیک اسید با خلوص بالا پرداخته می  سازیهای خالص شوند. در نهایت، به تکنیکتولید بررسی می

 .کندسازی محصول فراهم میسازی هر مرحله، از انتخاب میکروبی تا خالص دهد و اطلاعاتی برای بهینهاسید از طریق تخمیر ارائه می

 سازیهیالورونیک اسید، تخمیر، تولید میکروبی، خالص کلمات کلیدی:
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Abstract 

Hyaluronic acid, a natural polysaccharide, has gained significant attention in the medical and cosmetic fields due to its distinct biological and 
rheological properties. The predominant method for producing hyaluronic acid is through microbial fermentation. This article explores the 
microorganisms and recombinant strains utilized in the fermentation process for hyaluronic acid production. It examines the formulation of 
the culture medium, focusing on carbon and nitrogen sources and alternative substrates, and their impact on the yield and molecular weight 
of hyaluronic acid. Various culture modes and optimal conditions, including temperature, pH, aeration, and agitation, are analyzed to enhance 
production efficiency. Additionally, purification methods for obtaining high-purity hyaluronic acid are reviewed. This article provides a 
comprehensive overview of hyaluronic acid production via fermentation, offering insights for optimizing each stage, from microbial selection 
to product purification. 
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 مقدمه  -1
 

شود، یک بیوپلیمر  که با نام هیالورانون نیز شناخته می 1هیالورونیک اسید 

یک   است.  شده  توزیع  طبیعت  در  گسترده  طور  به  که  است  طبیعی 

تکرار   2گلیکوزآمینوگلیکان  واحدهای  از  عمدتاً  که  است  غیرسولفاته  و  خطی 

 
1 Hyaluronic acid 
2 Glycosaminoglycan   

تشکیل شده است که با   4و اسید گلوکورونیک  3استیل گلوکوزآمین -Nشونده  

اند و ساختار  به هم متصل شده β - (1-3و ) β - (1-4زیدی )پیوندهای گلیکو

های هیالورونیک اسید خواص  . مولکول[1]کنند  آن را از نظر انرژی پایدار می

محلول در  مثال،  عنوان  به  دارند.  متفاوتی  شیمیایی  و  به  فیزیکی  آبی،  های 

دلیل پیوندهای هیدروژنی بین مولکولی و فعل و انفعالات آبگریز، یک ساختار  

می تشکیل  را  بتا  صفحات  صورت  به  شبکه  پایدار  تشکیل  امکان  که  دهند 

 
3 N-acetylglucosamine 
4 Glucuronic acid   
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میگسترده فراهم  را  اسید  ای  هیالورونیک  غلظت  و  مولکولی  وزن  به  که  کند 

 .  [2]بستگی دارد 

بستگی   آن  مولکولی  وزن  به  اسید  هیالورونیک  بیولوژیکی  عملکردهای 

وزن   با  پلیمرها  از  کلاس  یک  بالا  مولکولی  وزن  با  اسیدها  هیالورونیک  دارد. 

از   هیالورو  6×    610تا    1×    610مولکولی  که  حالی  در  هستند،  نیک  دالتون 

پایین   مولکولی  وزن  با  از  نمونهاسیدها  کمتر  مولکولی  وزن  با  ×    610هایی 

می  25/0 خاصیت  [3]باشند  دالتون  مخاطی  چسبندگی  مثال،  برای   .

به   اسید  هیالورونیک  نوع  این  است.  بالا  مولکولی  وزن  با  اسید  هیالورونیک 

رگ ضد  فضا،  پرکننده  ایمنی  عنوان  سیستم  کننده  سرکوب  و  استفاده  زایی 

زنجیرهمی که  حالی  در  متوسط  شود،  اندازه  با  هیالورونیک  اسید  در  های 

زایی و ترمیم زخم نقش دارند. اسید هیالورونیک با وزن  گذاری، جنینتخمک

ایمنی، رگ التهابی، محرک  دارای خواص  پایین  آپوپتوز  مولکولی  و ضد  زایی 

 .[4]هستند 

جنبه در  اسید  مختلفهیالورونیک  و    های  پزشکی  داروسازی،  صنعت 

بهینه نیاز،  این  به  توجه  با  دارد.  کاربرد  و  آرایشی  بیوتکنولوژیک  تولید  سازی 

روش یک  بهبود  مطلوب  خواص  با  اسید  هیالورونیک  آوردن  دست  به  های 

هایی مانند قابلیت حفظ  چالش بزرگ است. هیالورونیک اسید به دلیل ویژگی

د مقاومت  ویسکوالاستیسیته،  آسیبرطوبت،  برابر  عدم  ر  و  مکانیکی  های 

کنندگی  سمیت به یک ماده زیستی جذاب برای کاربردهای مختلف مانند روان

)پوست(،   اندام  فضای  پرکردن  زخم،  ترمیم  ساختار،  تثبیت  )مفاصل(، 

برای سندرم چشم خشک و پیشگیری کننده از تخریب و  قطره های چشمی 

 .  [5]دیل شده است شروع کننده ترمیم غضروف در طول آرتروز تب

ها افزایش یافته است. بازار  تقاضا و ارزش هیالورونیک اسید در طول سال

بود. پیش  6/7،  2019تخمینی هیالورونیک اسید در سال   بینی  میلیارد یورو 

درصدی داشته باشد، به این    1/8رشد سالانه    2027تا    2016شود از سال  می

قیمت متوسطی   2027شده در سال  تن هیالورونیک اسید تولید  20معنی که 

 .  [6]یورو در کیلوگرم داشته باشد  4000تا  1500بین 

به دست می منابع حیوانی  از  اسید عمدتاً  این، هیالورونیک  از  آمد  پیش 

اسید   هیالورونیک  بودند.  اصلی  منابع  گاو  زجاجیه  و  خروس  تاج  آن  در  که 

زنجی مستقیم  پیوند  جمله  از  معایبی  دارای  به  رهحیوانی  پروتئینی  های 

است   ویروسی  آلودگی  خطرات  و  نوکلئیک  اسیدهای  بالاتر  مقادیر  مولکول، 

. در نتیجه، تولید هیالورونیک اسید از طریق تخمیر به تدریج به گزینه  [7,8]

 .بسیاری از مطالعات گزارش شده استاصلی تبدیل شد و این فرآیند در 

  

 بیان مساله  -2

 استفاده از فرآیند تخمیر  تولید هیالورونیک اسید با

های مختلفی مانند  در تولید میکروبی هیالورونیک اسید از میکروارگانیسم

تولید   بر  کشت  محیط  ترکیب  اثر  است.  شده  استفاده  مخمر  و  باکتری 

قرار   بررسی  مورد  که  است  دهه  چندین  تخمیر  طریق  از  اسید  هیالورونیک 

محیط اولین  است.  توسط  کشت  گرفته  محیط کشت  ها،  مانند  منابع حیوانی 

( براث  مغز  و  قلب  منابع  BHIعصاره  اخیراً،  شدند.  ساخته  گوسفند  خون  و   )

میکروبی، به ویژه عصاره مخمر و مشتقات گیاهی مانند پپتون سویا به عنوان  

شوند. برخی از پارامترهای  های کشت استفاده میاجزای جایگزین برای محیط

های معدنی، غلظت اولیه گلوکز و  ، وجود یونpHاصلی در محیط کشت، مانند 

اند. دما  نسبت کربن به نیتروژن به منظور بهبود تولید مورد مطالعه قرار گرفته

تواند هم حداکثر  به عنوان یک پارامتر اساسی برای تخمیر تعیین شد، زیرا می

متوسط   مولکولی  وزن  هم  و  اسید  هیالورونیک  دهد.  غلظت  تغییر  را  آن 

زدن نیز عوامل مهمی برای بهبود بازده  ، اکسیژن محلول و سرعت همهوادهی

بهبود   این،  بر  علاوه  هستند.  آن  مولکولی  جرم  بر  تأثیر  و  اسید  هیالورونیک 

است.   بوده  اسید  هیالورونیک  تولید  افزایش  برای  کلیدی  عامل  یک  سویه 

بیماریسویه غیر  و  جدید  نوترکیب،  بهای  تولید  برای  حاضر  حال  در  ازده  زا 

 .  [9]شوند بالای هیالورونیک اسید با جرم مولکولی بالا استفاده می

 های مورد استفاده در تخمیر میکروارگانیسم -1-2

های گرم مثبت و منفی و همچنین قارچها برای تولید  تا کنون از باکتری

است.   شده  استفاده  اسید  هیالورونیک  استرپتوکوکوس  تخمیری 
(، یک باکتری گرم مثبت است که به دلیل   .pidemicuszooeS)1زواپیدمیکوس

ترین  سرعت بالای تولید هیالورونیک اسید و سهولت کشت، یکی از پرمصرف

تولید  ارگانیسم به  قادر  باکتری  این  است.  اسید  هیالورونیک  تولید  برای  ها 

هیالورونیک اسید با وزن مولکولی بالا و زیست سازگاری عالی است که آن را  

کند.  ربردهای پزشکی مانند ترمیم زخم و روانکاری مفاصل مناسب میبرای کا 

به   نیاز  دلیل  به  تولید  فرآیند  و  کند است  با رشد  ارگانیسم  این حال، یک  با 

های کشت گران قیمت و فرآیندهای پایین دستی، پرهزینه است. با این  محیط

و   ندارد  حلال  یا  سمی  شیمیایی  مواد  از  استفاده  به  نیازی  نتیجه  حال،  در 

زایی بالای آن  . عیب اصلی آن بیماری[4]محصول نهایی خالص و ایمن است  

های  یک پاتوژن فرصت طلب است که باعث بیماری S. zooepidemicusاست. 

عصبی و  گونه تنفسی  اسب،  در  سگ،  ویژه،  به  پستانداران،  مختلف  های 

این امر، استفاده از    .[9]شود  ها میها، جوندگان و انسانگوسفند، خوک، گربه

میسویه که  جدیدی  مورد  های  اسید  هیالورونیک  صنعتی  تولید  در  توانند 

 سازد. استفاده قرار گیرند را ضروری می

میان   در  اسید  هیالورونیک  بومی  تولیدکننده  هیچ  که  آنجایی  از 

به جز استرپتوکوکوسباکتری ندارد، همه سویههای گرم مثبت  های  ها وجود 

نوترکیب هستند که با کمک  لید کننده هیالورونیک اسید سویهبالقوه تو های 

باکتریگونه از سویه  12.  [10]آیند  بیان ژن به دست می نوترکیب  های  های 

شده گرفته  کار  به  اسید  هیالورونیک  بیوسنتز  برای  .  [9]اند  لاکتوباسیلوس 

رونیک اسید  نیز گونه دیگری است که برای تولید هیالو  2باسیلوس سوبتیلیس 

های استرپتوکوکوس،  استفاده شده است. مزایای اصلی آن در مقایسه با سویه

ارزان کشت  دسترس  محیط  در  علیرغم  است.  اگزوتوکسین  وجود  عدم  و  تر 

تلاش آن،  مزایای  تعداد  و  تجاری  باسیلوس  بودن  سویه  یک  ایجاد  برای  ها 

بهره که  استرپتوکوکوسنوترکیب  از  بیشتر  آن  باش وری  شکست  ها  تاکنون  د، 

کند  خورده است. باسیلوس هیالورونیک اسید با وزن مولکولی کمتر تولید می

کرم مانند  آرایشی  کاربردهای  برای  سرمکه  و  مناسب  ها  کننده  مرطوب  های 

کند و تولید آن نسبتاً ارزان است که آن را  است. باسیلوس به سرعت رشد می

گزینه شرکتبه  برای  سودآورتر  آراای  میهای  تبدیل   .[11]کند  یشی 

باکتریسویه نوترکیب  گلوتامیکومهای  های  باکتریوم   .C)  کورینه 

glutamicum) 5لاکتوکوکوس لاکتیس   و 4، سینکوکوکوس 3، استرپتومایسیس 

 .[15–12]اند نیز برای تولید هیالورونیک اسید به کار گرفته شده

باکتری میان  تنها  در  منفی،  گرم  مولتوسیدا های   .P) 6پاستورلا 

multocidaمی تولید  را  اسید  هیالورونیک  بومی  طور  به  دلیل  (  به  اما  کند، 

ژن  بیماری منشاء  عنوان  به  تنها  بالا،  می  pmHasزایی  به  استفاده  نه  و  شود 

 
1 Streptococcus zooepidemicus 
2 Bacillus subtilis 
3 Streptomyces 
4 Synchococcus 
5 Lactococcus lactis 
6 Pasteurella multocida 
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یک باکتری گرم  ( E. coli) 1. اشریشیا کلی [16]عنوان منبع هیالورونیک اسید  

نوترکیب   ارگانیسم  یک  بنابراین  است،  اندوتوکسین  از  عاری  منفی 

می اسید  هیالورونیک  تولید  برای  گستردهامیدوارکننده  طیف  از  از  باشد.  ای 

می ژنتیک  دستکاری  سویهابزار  تولید  برای  نوترکیب  توان  کلی های    اشرشیا 

باکتری با  مقایسه  در  حال،  این  با  کرد.  مثبت    هایاستفاده  گرم 

دارد   اسید  هیالورونیک  تولید  در  کمتری  بازده  باسیلوس،  و  استرپتوکوکوس 

باکتری  . سویه[17] نوترکیب  تولید  2آگروباکتریوم های  برای  هیالورونیک    نیز 

 .  [18]اند اسید به کار گرفته شده
ها دارند  ها مزایای غیرقابل انکاری نسبت به باکتریدر بیوتکنولوژی، قارچ

می جمله  آن  از  وجود  که  عدم  و  آسان،  ژنتیکی  دستکاری  سریع،  رشد  توان 

ویروسی را نام برد. آنها قادر به تولید انواع مختلفی از    DNAها و  اندوتوکسین

با این حال، عیب اصلی  مواد از جمله هیالورونیک اسید و مشتقات آن هستند.  

پروتئین هایپرگلیکوزیلاسیون  بالای  خطر  مخمر،  از  نوترکیب  استفاده  های 

امیدوارکننده[9]است   میزبان.  پروتئینترین  تولید  برای  در  ها  هترولوگ  های 

.  [10,11]هستند   4و پیچیا پاستوریس 3میان مخمرها، ساکارومایسس سرویزیه 

های قارچی که برای تولید هیالورونیک اسید از آنها استفاده شده  از دیگر سویه

 .  [19]را نام برد  5کلایورومایسیس لاکتیس توان است می

 محیط کشت  -2-2

و   مناسب  مغذی  مواد  و  که سوبستراها  است  نکته ضروری  این  به  توجه 

رد استفاده برای  غلظت بهینه آنها در محیط کشت بسته به میکروارگانیسم مو 

می اسید  هیالورونیک  از  تولید  ترکیبی  از  اغلب  محققان  باشد.  متفاوت  تواند 

کنند و غلظت آنها را برای یافتن  سوبستراها و مواد مغذی مختلف استفاده می

دهند. همچنین توجه به این  بهترین شرایط تولید هیالورونیک اسید تغییر می

این از  استفاده  که  است  ضروری  می  نکته  کشت  محیط  در  تواند  مواد 

هزینههزینه بین  تعادل  یافتن  رو،  این  از  دهد.  افزایش  را  تولید  و  های  ها 

تولید هیالورونیک اسید   افزایش تولید مهم است. سوبستراهایی که بیشتر در 

شوند، گلوکز و ساکارز به عنوان منابع کربن و انرژی اولیه هستند. استفاده می

ند لاکتوز، مالتوز، گالاکتوز، مانوز و غیره مورد بررسی قرار  سایر منابع کربن مان 

بالا نیست  گرفته با این حال، تولید هیالورونیک اسید با کمک آنها  .  [20]اند. 

نیتروژن مانند سولفات آمونیوم، عصاره مخمر و پپتون به  ها را میمنابع  توان 

لیز  مانند  آمینه ضروری  تا اسیدهای  اضافه کرد  ین، سیستئین،  محیط کشت 

برای میکروارگانیسم ها فراهم  اسید گلوتامیک و آرژنین و سایر مواد مغذی را 

می این  کند  کنند.  کمک  هیالورونیک  اسید  تولید  سرعت  افزایش  به  تواند 

ویتامین[21] معدنی  .  مواد  و  پیریدوکسین  و  ریبوفلاوین  تیامین،  مانند  هایی 

توان به محیط کشت برای ترویج  ا میمانند سدیم، پتاسیم، منیزیم و کلسیم ر

میکروارگانیسم کرد  رشد  اضافه  اسید  هیالورونیک  تولید  سرعت  افزایش  و  ها 

[20,21]. 

از گلوکز به عنوان منبع کربن و    [22]در تحقیقات خود، چن و همکاران  

به   کربن  نسبت  بهترین  کشف  برای  نیتروژن  منبع  عنوان  به  مخمر  عصاره 

به این نتیجه رسیدند که نسبت( استC/Nنیتروژن )  C/N   2:1فاده کردند و 

در   را  هیالورونیک  اسید  می  g/L  45/2سنتز  حداکثر  سایر  به  در  رساند. 

 g/L  2/2، تولید اسید هیالورونیک به ترتیب  4:1و    3:1، مانند  C/Nهای  نسبت

همکاران    g/L  52/1و   و  آروسکار  دیگر،  تحقیقی  در  مواد    [23]بود.  تأثیر 

 
1 Escherichia coli 
2 Agrobacterium 
3 Saccharomyces cerevisiae 
4 Pichia pastoris 
5 Kluyveromyces lactis 

کمک  مغذی   با  اسید  هیالورونیک  تولید  برای  را  کشت  محیط  در  مختلف 

کربن    S. zooepidemicusباکتری   منبع  مطالعه،  این  در  کردند.  بررسی 

( نسبت به سایر منابع کربن مورد استفاده  g/L  7/0دکستروز بازدهی بالاتری )

( ساکارز  )g/L  51/0مانند  مالتوز   ،)g/L  5/0( دکسترین  و   )g/L  55/0  در  )

افزودن  تول محققان  داشت.  اسید  هیالورونیک  اسید    L-arginine HClید  و 

به   بازده  افزایش  به  منجر  که  کردند  بررسی  را  تخمیر  محیط  به    g/Lتانیک 

 شد.   029/1

همکاران   و  مکمل  [21]شاه  افزودن  یدواستات  تاثیر  و  گلوتامین  های 

کمک   با  اسید  هیالورونیک  تولید  در  بررسی    S. zooepidemicusسدیم  را 

کاهش   گلیکولیز  مسیر  مهار  با  را  لاکتیک  اسید  سنتز  یدواستات  کردند. 

تشکیل می به  لاکتیک  اسید  تشکیل  از  کربن  مصرف  مسیر  نتیجه،  در  دهد. 

گلوکورونیک   تغییر UDPاسید  اسید  هیالورونیک  سازهای  پیش  از  یکی   ،

از پیشمی آمینه است که در تشکیل یکی  زهای  ساکند. گلوتامین یک اسید 

  g/L  2هیالورونیک اسید نقش دارد. بر این اساس، غلظت هیالورونیک اسید از  

محیط به  در  مکمل  بدون  مکمل  g/L  5های  این  حاوی  کشت  محیط  ها  در 

کاهش یافت و وزن    h  25/0-1به    h  42/0-1افزایش یافت. سرعت رشد ویژه از  

از   اسید  افزایش  کیلود  2/3×    310به    2/ 4×    310مولکولی هیالورونیک  التون 

 یافت.

برای تولید   6اسیدوفیلوس لاکتوباسیلوس از گونه  [24]فتوحی و همکاران 

و سولفات   اوره  از عصاره مخمر، گلوتامین،  استفاده کردند.  اسید  هیالورونیک 

به عنوان منبع کربن   نیتروژن و از لاکتوز و پیرووات  به عنوان منابع  آمونیوم 

ه سطوح پایین لاکتوز تأثیر بیشتری بر تولید  استفاده شد و مشاهده گردید ک 

اثر کشت    [25]هیالورونیک اسید داشت. در تحقیقی دیگر، هافمن و همکاران  

نوترکیب  سویه مختلف    C. glutamicumهای  کشت  محیط  دو  و    CGXIIدر 

MEK700    در تولید کلی  بررسی کردند.  را  اسید  تولید هیالورونیک  میزان  بر 

به محیط کشت  CGXII    ( mg/L1241محیط    MEK700  ( mg/L( نسبت 

بیشتر  MEK700 (> 1.4 MDa)( بیشتر بود، اما وزن مولکولی محصول در 363

( بود. غلظت اولیه گلوکز بر تولید هیالورونیک اسید،  270 KDa >)  CGXIIاز  

بیان ژن در هر دو محیط تأثیر داشت.   توده خشک سلولی و همچنین سطح 

در غلظت    MEK700الورونیک اسید در محیط کشت  بیشترین میزان تولید هی

کشت  -وزنی  8/0% محیط  در  و  گلوکز  غلظت    CGXIIحجمی  -وزنی   % 4در 

 حجمی مشاهده شد. 

 منابع جایگزین به عنوان سوبسترا -3-2

به طور سنتی، محیط کشت برای تولید هیالورونیک اسید بر پایه قندهای  

می اینها  اما  است،  بوده  فروکتوز  و  گلوکز  مانند  و  ساده  باشند  گران  توانند 

. در نتیجه، محققان منابع  [20,21]ممکن است به راحتی در دسترس نباشند  

کرده بررسی  کشت  محیط  برای  بستر  عنوان  به  را  منابع    اند.جایگزین  این 

برای کاهش هزینه پایدارتر کردن فرآیند مورد بررسی  جایگزین  و  تولید  های 

امیدوارکننده از  برخی  است.  گرفته  ضایعات  قرار  جایگزین،  منابع  ترین 

کشاورزی مانند تفاله چغندر قند، عصاره غلیظ ذرت و سبوس گندم؛ ضایعات  

م سوبستراهای  و  ملاس؛  و  تقطیر  ضایعات  مانند  مانند  صنعتی  صنوعی 

 .[4]هیدرولیزهای نشاسته و سلولز هستند 

سازی یک محیط حاوی آب پنیر برای تولید  بهینه  [26]آمادو و همکاران  

را مطالعه کردند. مواد مغذی    S. zooepidemicus هیالورونیک اسید توسط  

پروتئین لاکتوز،  پنیر،  آب  در  )اصلی  محلول  -αلاکتوگلوبولین،  -βهای 

ویتامینلاکتالبوم و  لیپیدها  گروه  ین(،  پروتئین    Bهای  از  استفاده  با  هستند. 

 
6 Acidophilus Lactobacillus 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/saccharomyces-cerevisiae
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آب پنیر و گلوکز به ترتیب به عنوان منابع نیتروژن و کربن، حداکثر نرخ تولید  

g/L.h  87/0  (g/L.h  75/0    عصاره و  گلوکز  حاوی  کنترل  کشت  محیط  در 

اسید   هیالورونیک  غلظت   ، کشت    g/L  02/4  (g/L  19/3مخمر(  محیط  در 

 کیلو دالتون بدست آمد. 71/3×   310کنترل( و میانگین وزن مولکولی 

آیدوگان   و  به    [27]ارسلان  را  ملاس  و  گوسفند  پشم  پپتون  اثربخشی 

محیط در  کربن  و  نیتروژن  منابع  عنوان  به  تولید  ترتیب  برای  تخمیر  های 

دند.  هیالورونیک اسید، با استفاده از همان سویه آمادو و همکاران، آزمایش کر

محیط در  اسید  هیالورونیک  )تولید  گوسفند  پشم  پپتون  حاوی    g/Lهای 

( بیشتر  g/L  47/2( و پپتون )g/L  58/2های حاوی تریپتون )( از محیط54/3

گرم(    100گرم در    6/70بود. پپتون پشم گوسفند محتوای پروتئین کمتری )

رم( دارد  گ   100گرم در    83/ 3و    83/ 1نسبت به تریپتون و پپتون )به ترتیب  

تولید   در  که  منیزیم  و  فسفر  پتاسیم،  عناصر  محتوای  مقابل،  در  ولی 

منبع   این  این،  بر  علاوه  است.  بالاتر  آن  در  دارند  نقش  اسید  هیالورونیک 

آمینه   اسیدهای  که  است  آرژنین  و  بالای سیستئین  محتوای  نیتروژن حاوی 

یل احتمالی برای  اصلی تاثیرگذار در تولید هیالورونیک اسید هستند. اینها دلا

و   تریپتون  به  نسبت  گوسفند  پشم  پپتون  در  اسید  هیالورونیک  بیشتر  تولید 

پپتون اقتصادی  مزایای  علیرغم  است.  از  پپتون  استفاده  گوسفند،  پشم  های 

و  پپتون دارویی  کاربردهای  برای  اسید  هیالورونیک  تولید  در  گیاهی  های 

 آرایشی به دلیل نیازهای خلوص ارجحیت دارد.

شکر پالمیرا و پپتون سویا را برای فرموله کردن    [28]و همکاران   1دکه ق

توسط   اسید  هیالورونیک  تولید  برای  ارزیابی    S. zooepidemicus محیطی 

ویتامین و  ساکارز  پالمیرا حاوی  نخل  قند  تیامین،  کردند.  نیکوتین،  )اسید  ها 

ویتامین   و  میکروارگان Cریبوفلاوین  یک  رشد  برای  که  است  ضروری  (  یسم 

های مبتنی بر  است. میزان تولید هیالورونیک اسید و نرخ رشد ویژه در محیط

ترتیب   به  پالمیرا  نخل  با    h  54/0-1و    g/L  41/0قند  مقایسه  در  که  بود 

( بالاتر بود. غلظت  h  32/0-1و    g/L  31/0های مبتنی بر ساکارز خالص )محیط

g/L  30  ( تولید هیالورونیک اسید بازده  (  g/L  22/1سوبسترا بیشترین میزان 

 کیلودالتون بدست آمد. 5/9×  210را داشت و وزن مولکولی هیالورونیک اسید 

 تعیین شرایط کشت  -4-2

تولید   برای  موفق  فرآیند  یک  ایجاد  برای  مهم  عوامل  از  دیگر  یکی 

پارا شناسایی  تخمیر،  کمک  با  اسید  و  هیالورونیک  تخمیر  بر  موثر  مترهای 

به عوامل مختلفی اشاره دارد که میبهینه آنهاست. شرایط کشت  تواند  سازی 

های مورد استفاده در تولید هیالورونیک اسید  بر رشد و تولید میکروارگانیسم

رشد   برای  مطلوب  دمای  است.  تاثیرگذار  عوامل  از  یکی  دما  بگذارد.  تأثیر 

هیامیکروارگانیسم تولید  و  استفاده  ها  مورد  گونه  به  بسته  اسید  لورونیک 

تر  متفاوت خواهد بود. محدوده دمایی که برای تولید هیالورونیک اسید مناسب

  [30]. لی و همکاران  [29]گراد است  درجه سانتی  37تا    30است معمولاً بین  

وزن با  اسید  هیالورونیک  باکتری  تولید  کمک  با  را  متفاوت  مولکولی  های 

س مولکولی    ابتیلیسباسیلوس  وزن  با  اسید  هیالورونیک  آنها  کردند.  ارزیابی 

متوسط   در  بالا،  دما  تنظیم  با  ترتیب  به  را  پایین  درجه    47و    42،  32و 

×    310گراد به دست آوردند. بالاترین وزن مولکولی هیالورونیک اسید )سانتی

ونیک اسید  گراد با غلظت هیالوردرجه سانتی  47دمای  کیلو دالتون( در    13/6

g/L  88/1  ( به دست آمد. با این حال، بالاترین غلظت هیالورونیک اسیدg/L 

با وزن مولکولی  25/4 به  درجه سانتی  32کیلو دالتون در دمای    61/8(  گراد 

 دست آمد. 

 
1 Ghodke 

pH    تعیین باید  که  است  مهم کشت  از شرایط  دیگر  یکی  محیط کشت 

ها و  شد میکروارگانیسمباید در محدوده خاصی حفظ شود که برای ر  pHشود.  

محدوده   باشد.  مناسب  اسید  هیالورونیک  تولید    pHتولید  برای  بهینه 

بین   بین    7/ 5تا    5/6هیالورونیک اسید معمولا  است. برای دستیابی به تعادل 

  [31]های بالاتر هیالورونیک اسید و وزن مولکولی بالاتر، لیو و همکاران  غلظت

مرحله دو  تخمیر  استراتژی  وزن    اییک  و  غلظت  بیشترین  دادند.  توسعه  را 

سرعت   و  هوادهی  سرعت  یکسان  شرایط  در  اسید  هیالورونیک  مولکولی 

( به دست آمد. با این حال، این مقادیر  rpm 600و  vvm 1همزدن )به ترتیب 

به دست آمد. مرحله اول    pHغلظت و وزن مولکولی در شرایط مختلف دما و  

در   دمای    pH=  8تخمیر  بهترین شرایط    درجه  31و  تا  انجام شد  سانتیگراد 

  7برای افزایش وزن مولکولی فراهم شود و در نهایت، مرحله نهایی فرآیند در  

=pH    درجه سانتیگراد برای افزایش تولید هیالورونیک اسید انجام    37و دمای

×    310و    g/L  99/2شد. غلظت و وزن مولکولی هیالورونیک اسید به ترتیب از  

 کیلو دالتون افزایش یافت.  36/2×  310و  g/L 75/4تون به کیلو دال 26/2

هوادهی، همزدن، غلظت بهینه سوبسترا و افزودن مواد مغذی مختلف و   

نیز می توانند بر میزان تولید هیالورونیک اسید تأثیر بگذارند  فاکتورهای رشد 

کری  (، ذاg/L  3/5. برای دستیابی به بالاترین غلظت هیالورونیک اسید )[32]

رسایی   را    [33]و  تخمیر  شرایط  سانتی  37بهترین  ،  pH=  7گراد،  درجه 

بر  %50دور در دقیقه، و اکسیژن محلول    300همزدن   . عنوان داشتند. علاوه 

( و عصاره  g/L  70این، آنها همچنین بهترین منابع کربن و نیتروژن را گلوکز )

( همکاران  g/L  30مخمر  و  هوانگ  داشتند.  عنوان  از    [34](  استفاده  با  نیز 

تولید   بر  را  همزدن  اثر  و  محلول  اکسیژن  نقش  مشابه،  سوبستراهای 

غلظت   افزایش  با  کردند.  بررسی  تخمیر  از  استفاده  با  اسید  هیالورونیک 

از  %5به    % 5/2اکسیژن محلول از   بازده هیالورونیک اسید   ،g/L  7/2    بهg/L 

تولید     1/3 بازده  محلول،  اکسیژن  بالاتر  مقادیر  در  ولی  یافت  افزایش 

هیالورونیک اسید تحت تأثیر قرار نگرفت. نقش اصلی همزدن، مخلوط کردن  

می اختلاط  حال،  این  با  است.  کشت  توسط  محیط  اکسیژن  جذب  به  تواند 

در  سلول کند.  کمک  نیز  )  400ها  دقیقه  در  هیالورونویک    0/ 74دور  گرم 

بهرهاس سلول(،  از  ید/گرم  بالاتر  اسید  هیالورونیک  دقیقه    200وری  در  دور 

 گرم هیالورونیک اسید/گرم سلول( بود.  65/0)

سه استراتژی برای کنترل اکسیژن محلول در    [35]لانگ لیو و همکاران  

آنها یک مدل کنترل سرعت همزدن سه   ابتدا،  تولید پیشنهاد کردند.  محیط 

دور در دقیقه   200ردند که در آن سرعت هم زدن را بین ای را اعمال ک مرحله

-12دور در دقیقه )  600ساعت( و    12-8دور در دقیقه )  400ساعت(،    0-8)

بهره  20 تولید هیالورونیک اسید از  ساعت( تغییر دادند.  گرم در    g/L  5وری 

ثابت )  به    200سرعت همزدن  افزایش یافت. سپس    g/L  5/5دور در دقیقه( 

بررسی قرار دادند. در  رل اکسیژن محلول دو مرحلهیک مدل کنت را مورد  ای 

اکسیژن محلول را در   ساعت اول فرآیند تخمیر در سطح    8این مدل، سطح 

کنترل سرعت همزدن، سطح    10% از  استفاده  با  آن  از  پس  و  کردند  کنترل 

کاهش دادند. هنگامی که در سطوح حیاتی اکسیژن    %5اکسیژن محلول را به  

ای رشد سلولی و تولید هیالورونیک اسید تفاوت وجود داشت، با این  محلول بر

استراتژی، توانستند جریان کربن را در فاز اول فرآیند تخمیر برای رشد سلول  

وری  و بعداً برای تولید هیالورونیک اسید تغییر دهند. در نتیجه، تولید و بهره

به   ترتیب  به  اسید  یافت.    g/L.h  0984/0و    g/L   3/6هیالورونیک  افزایش 

افزودن   کشت،  محیط  در  محلول  اکسیژن  سطح  بهبود  برای  دیگر  راهبرد 

وکتورهای اکسیژن به محیط کشت است. بدین منظور، لانگ لیو و همکاران  
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پرفلورودکالین   [26] افزودن  در   1اثر  را  بررسی    8به محیط  فرآیند  از  ساعت 

  % 5به    % 5/0را از    کرد. مشخص شد که پرفلورودکالین سطح اکسیژن محلول 

دور در دقیقه( بهبود بخشید و بازده هیالورونیک    200در سرعت همزدن کم )

 بود.  g/L 6/6اسید نیز 

 پیکربندی فرمانتور  -5-2

راه و  طراحی  به  فرمانتور  در  پیکربندی  استفاده  مورد  تجهیزات  اندازی 

عمولا شامل  فرآیند تخمیر برای تولید هیالورونیک اسید اشاره دارد. فرمانتور م

 اجزای زیر است: 

انجام   • آن  در  تخمیر  فرآیند  که  راکتوری  یا  ظرف  تخمیر:  ظرف 

میمی ساخته  زنگ  ضد  فولاد  از  معمولاً  ظرف  این  و  شود.  شود 

می تولید  مقیاس  به  اندازهبسته  و  اشکال  در  مختلفی  تواند  های 

 طراحی شود.

و   • کشت  محیط  کردن  مخلوط  برای  مکانیکی  وسیله  این  همزن: 

میکروارگانیسمت اکسیژن  میامین  استفاده  همزنها  را  شود.  ها 

پره  می و  پارویی  پره  ملخی،  پره  مانند  مختلفی  اشکال  در  توان 

تا نرخ همزدن  توربینی طراحی کرد و می توان آن را تنظیم کرد 

 های مورد استفاده فراهم کند. بهینه را برای میکروارگانیسم

که   • است  دستگاهی  هوادهی:  اکسیژنسیستم  به  برای  رسانی 

توان به  های هوادهی را میشود. سیستممحیط کشت استفاده می

هوا   کننده  پخش  و  هوا  حباب  اسپارجر،  مانند  مختلفی  اشکال 

 طراحی کرد. 

دستگاه  pHکنترلر   • این  از  دما:  حفظ  و  و  نظارت  برای  و    pHها 

تولید   و  سلول  رشد  برای  بهینه  محدوده  در  کشت  محیط  دمای 

 شود.نیک اسید استفاده میهیالورو

بر   • نظارت  و  کنترل  برای  که  است  دستگاهی  کنترل:  سیستم 

، سرعت همزدن  pHپارامترهای مختلف فرآیند تخمیر مانند دما،  

 شود.و سرعت هوادهی استفاده می

میکروارگانیسم و  تولید  مقیاس  به  تخمیر  فرآیند  مورد  طراحی  های 

یک  این،  بر  علاوه  دارد.  بستگی  مقیاس    استفاده  در  صنعتی  تخمیر  سیستم 

ویژگی به  نمونهبزرگ مجهز  مانند  اضافی  گیری خودکار، کنترل خودکار  های 

pH سازی خودکار و غیره است. و دما، کنترل خودکار کف کردن، استریل 

انتقال   بهبود ضریب  برای  را  پروانه  نوع  و  چندین محقق سرعت همزدن 

کرده بررسی  همکاران  اکسیژن  و  لای  و    [36]اند.  حلزونی  پره  با  همزن  اثر 

محفظه   یک  در  را  راشتون  توربین  مشاهده    2پروانه  و  کردند  بررسی  لیتری 

( با استفاده از همزن  αLKمایع )  -کردند که ضریب انتقال حجمی اکسیژن گاز

راشتون   توربین  پروانه  با  مقایسه  در  پره حلزونی  است.    %25با  یافته  افزایش 

ا  αLKکاهش   به  انتقال اکسیژن  مربوط  بر سرعت  فزایش ویسکوزیته است که 

دو نوع پروانه مختلف    [37]گذارد. در تحقیق دیگر، کیم و همکاران  تأثیر می

اینترمیگ  نوع  و  نوع راشتون  آزمایش کردند:  با  2را  اسید  تولید هیالورونیک   .

افزایش وزن  اما  بود،  تخمیر یکسان مشابه  پروانه تحت شرایط  از دو    استفاده 

( اینترمیگ  نوع  از  استفاده  با  اسید  هیالورونیک  کیلو    8/4×    310مولکولی 

نوع راشتون ) با  با    8/3×    310دالتون( در مقایسه  کیلو دالتون( مشاهده شد. 

استفاده پر  راشتون  نوع  پروانه  وجود،  در  این  همزدن  برای  سیستم  ترین 

 سیستم تخمیر بوده است.

 

 
1 Perfluorodecalin   
2 Intermig  

 انواع روش کشت  -6-2

می اطلاق  روشی  به  کشت  نگهداری  روش  و  رشد  برای  که  شود 

خی از  شود. بر های مورد استفاده در فرآیند تخمیر استفاده میمیکروارگانیسم

 های رایج عبارتند از: روش

جز   • به  محیط  اجزای  تمام  ناپیوسته،  کشت  در  ناپیوسته:  کشت 

و عوامل ضد کف در    pHگازهای اتمسفر، اسید یا باز برای کنترل  

ها  گیرند. میکروارگانیسمشروع کشت در یک ظرف بسته قرار می

می رشد  مشخصی  زمان  مدت  کشت  برای  آن  از  پس  و  کنند 

شده   میبرداشت  استخراج  اسید  هیالورونیک  راهو  اندازی  شود. 

تر و هزینه  کشت ناپیوسته ساده و آسان است، اما از بازدهی پایین

 .[38]برد  ها رنج میبیشتر نسبت به سایر روش

پیوسته میکروارگانیسم • نیمه  پیوسته: در کشت  نیمه  ها در  کشت 

سوبسترا  ای با یک  کنند و به صورت دورهیک ظرف بسته رشد می

می تغذیه  خاص  مکمل  مییا  اجازه  این  غلظت  شوند.  تا  دهد 

ها و سرعت بالاتری از تولید هیالورونیک  بالاتری از میکروارگانیسم

کشت   از  کارآمدتر  پیوسته  نیمه  کشت  باشد.  داشته  وجود  اسید 

 .[39]تر است ناپیوسته است، اما تنظیم و کنترل آن پیچیده

ها در یک ظرف  سته، میکروارگانیسمکشت پیوسته: در کشت پیو •

می رشد  تازه  بسته  کشت  محیط  یک  با  مداوم  طور  به  و  کنند 

می میتغذیه  اجازه  این  از  شوند.  بالایی  غلظت  تا  دهد 

ها رشد کنند و سرعت تولید هیالورونیک اسید بالا  میکروارگانیسم

اما همچنین   پیوسته کارآمدترین روش کشت است،  باشد. کشت 

 .[40] ن راه اندازی و کنترل را دارد تریپیچیده

مناسب و  دارد  را  خود  معایب خاص  و  مزایا  کشت  روش  روش  هر  ترین 

نوع میکروارگانیسم به  بستگی دارد.  کشت  تولید  های مورد استفاده و مقیاس 

حالت از  ترکیبی  از  اغلب  میمحققان  استفاده  کشت  مختلف  و  های  کنند 

طی که در آن بیشترین میزان هیالورونیک  چندین فاکتور را برای یافتن شرای

 دهند.شود، تغییر میاسید تولید می

حالت   اسید،  هیالورونیک  تولید  برای  استفاده  مورد  کشت  نوع  بیشترین 

های مختلف کشت بر  اثر حالت  [39]ناپیوسته بوده است. لانگ لیو و همکاران  

هیالورونی غلظت  کردند.  بررسی  را  اسید  هیالورونیک  در روش  تولید  اسید  ک 

( بیشتر بود. با این  g/L  72/4( نسبت به روش نیمه پیوسته )g/L  5ناپیوسته )

از   سلول  غلظت  به  g/L  3/13حال،  ناپیوسته  حالت  حالت    g/L  7/14در  در 

می نشان  نتایج  این  یافت.  افزایش  پیوسته  پیوسته  نیمه  نیمه  حالت  که  دهد 

می داده  ترجیح  سلول  رشد  ناپبرای  حالت  و  تولید  شود  برای  یوسته 

تر است. در نتیجه، محققان یک استراتژی کشت دو  هیالورونیک اسید مناسب

اولیه  مرحله مرحله  در  پیوسته  نیمه  کشت  آن  در  که  کردند  بررسی  را  ای 

نتیجه، غلظت   انجام شد. در  ناپیوسته در مرحله دوم  و کشت  فرآیند تخمیر 

 ( حاصل شد.g/L 6/6هیالورونیک اسید بالاتری )

یک    [41]برای افزایش کارایی تولید هیالورونیک اسید، ژانگ و همکاران  

لیتری طراحی    3ای فرآیند تخمیر نیمه پیوسته شامل بیوراکتورهای دو مرحله

  g/L  6/14و غلظت هیالورونیک اسید    g/L.h  01/1وری  کردند که در آن بهره

اسید،   هیالورونیک  تولید  بیشتر  افزایش  برای  آمد.  دست  هیالورونیداز  به 

تا    6در    SzHYalنوترکیب   شد  اضافه  دوم  مرحله  بیوراکتور  به  ساعت 

اسید   بالاترین غلظت هیالورونیک  یابد.    g/Lویسکوزیته محیط کشت کاهش 

ساعت به    24پس از    U/L  300  SzHYalدر    g/L.h  13/1وری  با بهره  38/29

یا توسعه  تازگی  به  پیوسته  نیمه  تخمیر  فرآیند  این  آمد.  یک  دست  فته، 
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پلی   و  اسید  هیالورونیک  صنعتی  تولید  برای  امیدوارکننده  استراتژی 

 ساکاریدهای مرتبط ارائه داد. 

 سازی هیالورونیک اسید خالص -3

تعیین   عامل  یک  اسید  هیالورونیک  خلوص  درجه  که  است  شده  ثابت 

عمده است.  آن  موفق  بالینی  کاربردهای  برای  فرآیندهای  کننده  ترین 

پایین دستی هیالورونیک  سجداسازی و خالص ازی مورد مطالعه برای فرآیند 

زیر است: رسوب به شرح  تبادل  اسید  و  الکتروفورز  فیلتراسیون، جذب،  دهی، 

عملیات از  ترکیبی  خالصیونی.  برای  مختلف  اسید  های  هیالورونیک  سازی 

ناخالصیمی حذف  کارایی  و  اثربخشی  دهد  تواند  بهبود  را  جدول  [8]ها   .1  

برای خالصمروری ب  سازی هیالورونیک اسید تولید شده  ر کارهای انجام شده 

 از تخمیر دارد.

 دهی رسوب -1-3

ها در فرآیندهای تولید هیالورونیک اسید  ها منبع اصلی ناخالصیپروتئین 

رسوب توسط حلالهستند.  نمکدهی  یا  آلی  طور  های  به  چهارظرفیتی  های 

شدگسترده استفاده  پروتئین  حذف  برای  دلیل  ای  به  کلی،  طور  به  است.  ه 

پروتئین اکثر  حذف  در  آن  آلایندهاثربخشی  سایر  و  رسوبها  در  ها،  دهی 

 شود. سازی هیالورونیک اسید انجام میمراحل اولیه در فرآیندهای خالص

محیط  حلال الکتریک  دی  ثابت  کاهش  و  دهیدراسیون  باعث  آلی  های 

برهمکنشمی افزایش  باعث  که  الکترواشوند  به  های  منجر  که  شده  ستاتیکی 

هایی مثل اتانول، متانول، استون و  شود. حلالتجمع درون و بین مولکولی می

می برای رسوبپروپانول  و  توانند  اتانول  از  استفاده  شوند.  گرفته  کار  به  دهی 

حلال سمیت  دلیل  به  داده  پروپانول  ترجیح  استون  و  متانول  مانند  هایی 

ین حلال برای رسوب هیالورونیک اسید است، زیرا  ترشود. اتانول پراستفادهمی

با سایر الکل ارزانها و کتوندر مقایسه  تا    1:1های  تر است. نسبتها معمولاً 

حجمی اتانول:محیط کشت برای رسوب هیالورونیک اسید حاصل  -حجمی  3:1

تخمیر   و  [8]استفاده شده است    S. zooepidemicusاز  نمرود  تحقیقی،  . در 

رسوب  [42]همکاران   مرحلهامکان  چند  مرحلهدهی  تک  جای  به  را  ای  ای 

از    S. zooepidemicusسازی هیالورونیک اسید تولید شده توسط  برای خالص

تنظیم شد و محیط تا    5حدودا روی    pHمحیط کشت تخمیر بررسی کردند.  

ها و همچنین  ی حذف سلولگراد گرم شد و برادرجه سانتی  95تا    80دمای  

دهی متوالی  سایر مواد نامحلول فیلتراسیون انجام شد. علاوه بر این، سه رسوب

توالی در  استون  یا  اتانول  ایزوپروپانول،  رسوب  شامل  برای  مختلف  های 

هیالورونیک اسید مورد ارزیابی قرار گرفت. پس از دو مرحله اول، رسوب در  

سدیم   استات  آبی  بین  قرار    %3محلول  نهایی  خلوص  شد.    91تا    87داده 

 درصد بود.  

 فیلتراسیون  -2-3

روی   بر  آنها  اندازه  اساس  بر  ذرات  حفظ  بر  مبتنی  فیلتراسیون  عملیات 

فیلتراسیون   اصلی  محدودیت  رسوب،  پدیده  است.  متخلخل  غشای  یک 

دهد و مقاومت شار  معمولی است که در آن انسداد منافذ در طول زمان رخ می

دهد. فیلتراسیون مماسی از این محدودیت با جریان  ر را افزایش میو افت فشا 

به غشاء به جای جریان عمودی جلوگیری می کند. فرآیندهای  تغذیه مماس 

رسوبخالص و  فیلتراسیون  شامل  معمولاً  اسید  هیالورونیک  به  سازی  دهی 

موارد، رسوب بیشتر  در  و  متوالی است  انجام  صورت  فیلتراسیون  از  دهی قبل 

مقیاس  می در  خصوص  به  را  عملیات  دو  هر  که  هنگامی  حال،  این  با  شود. 

می مقایسه  هم  با  از  صنعتی  توجهی  قابل  مقدار  مصرف  به  نیاز  عدم  کنیم، 

رود، به مزیت اصلی فیلتراسیون  دهی به کار میحلال آلی که در روش رسوب

می همکاران  [43]شود  تبدیل  و  ژو  هیالورونیکخالص  [44] .  اسید    سازی 

کمک   با  شده  از    S. zooepidemicusتولید  متوالی  استفاده  با  را 

( )MFمیکروفیلتراسیون  اولترافیلتراسیون  و   )UF  قرار مطالعه  مورد  مماسی   )

پلی غشاهای  از  برشدادند.  با  فلوراید  میکرومتر   45/0و    2/0های  وینیلیدین 

(MF  و )300و    100   ( کیلو دالتونUFاستفاده شد و ضریب تص )  1000فیه  

 هیالورونیک اسید حاصل شد.   %77%( و بازیابی  07/0)محتوای پروتئین 

 جذب  -3-3

عملیات جذب بر اساس قابلیت نگهداری انتخابی ترکیبات بر روی سطح  

سازی هیالورونیک اسید، جذب معمولاً در  جامدات متخلخل است. برای خالص

رسوب از  پس  ناپیوسته  میحالت  استفاده  فیلتراسیون  و/یا  زغال  دهی  شود. 

پرمصرف بودن،  و در دسترس  دلیل هزینه کم  به  ب فعال،  ا  ترین جاذب است. 

رزین از  استفاده  وجود،  است  این  رایج  نیز  سیلیکاژل  و  و [45]ها  وون   .

های مختلف زغال چوب و گاما آلومینا، به تنهایی یا به  غلظت  [46]همکاران  

خالص برای  را  ترکیبی  توسط  صورت  شده  تولید  اسید  هیالورونیک  سازی 

ترک با  نتایج  بهترین  دادند.  قرار  بررسی  مورد  زغال    %3یب  استرپتوکوکوس 

و   با    %5/1چوب  اسید  هیالورونیک  آن  در  که  آمد  دست  به  آلومینا  گاما 

پروتئین   پروتئین    μg/mL  5/1محتوای  غلظت  شد.  و   μg/mL  7/1حاصل 

μg/mL  9/1    با استفاده جداگانه از زغال چوب آلومینا    %3به ترتیب  و  گاما 

خالص  2% و  بازیابی  در  نیز  جدید  ذرات  از  برخی  آمد.  دست  سازی  به 

همکاران   و  آکدامار  گرفتند.  قرار  استفاده  مورد  اسید  از    [47]هیالورونیک 

جداسازی  ریزدانه برای  گلوکورونیک  اسید  پلیمرهای  از  شده  ساخته  ها 

  810هیالورونیک اسید از محیط کشت تخمیر استفاده کردند. حداکثر جذب  

گرم  میلی   2268گرم هیالورونیک اسید به ازای گرم ذرات جاذب و تیتر  میلی

 هیالورونیک اسید در لیتر محیط کشت تخمیر شده به دست آمد. 

 تبادل یونی  -4-3

برهمکنش اثر  در  ترکیبات  انتخابی  جذب  یونی  یک    تبادل  بین  با  آنها 

همکاران   و  همنت  است.  مخالف  بار  با  تبادل    [48]رزین  کروماتوگرافی  از 

( کاتیونی   Indion 225Hکاتیونی  رزین  عنوان  ناخالصیبه  برای حذف  های  ( 

)کاتیون از  فلزی  پس  شده،  تخمیر  اسید  هیالورونیک  از  کشت(  محیط  های 

به   پروتئین  نسبت  کردند.  استفاده  فعال  چوب  زغال  و  بنتونیت  با  تیمار 

 بود. %3/99و  % 06/0هیالورونیک اسید و بازیابی هیالورونیک اسید به ترتیب 

سازی هیالورونیک  برای خالص  های به کار رفتهمروری بر روش  :1جدول  

اسید تولید شده با استفاده از تخمیر )% خلوص بر مبنای خلوص هیالورونیک  

 اسید یا درصد پروتئین باقیمانده( 

 

 مطالعه امکان سنجی و برآورد هزینه عملیات تخمیر   -6-3
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دهه   اوایل  در  اسید  هیالورونیک  چشمی،    2000تولید  کاربردهای  برای 

  1تن در سال و برای کاربردهای پزشکی کمتر از    20تا    10آرایشی و رژیمی  

بخش این  در  اسید  هیالورونیک  قیمت  شد.  زده  تخمین  سال  در  به  تن  ها 

محدوده   در  بود    60000-40000و    1000-2000ترتیب  کیلوگرم  به  دلار 

تا  [54] و  بالا  بسیار  خلوص  دلیل  به  اول  درجه  در  زیاد  قیمت  تفاوت  این   .

مربوط   پزشکی  کاربردهای  در  نیاز  مورد  بالاتر  مولکولی  وزن  به  کمتر  حدی 

میمی انتظار  به  شود.  اسید  هیالورونیک  قیمت  میانگین  که  تا    1000رود 

پزشکی  . علیرغم اهمیت قابل توجه  [55]دلار بر کیلوگرم کاهش یابد    5000

سنجی و  امکان   و اقتصادی هیالورونیک اسید، مطالعات بسیار کمی در رابطه با

 اقتصادی تولید هیالورونیک اسید انجام شده است.  -تحلیل فنی

همکاران   و  از    [6]فریرا  استفاده  با  را  اسید  هیالورونیک  تولید  فرآیند 

شبیه  SuperPro Designer v12افزار  نرم برای  فرآین که  ارزیابی  سازی  و  د 

دارد، شبیه کاربرد  شد:  اقتصادی  تقسیم  بخش  به چهار  فرآیند  کردند.  سازی 

خالص بخش  اولیه،  بازیابی  بخش  بالادست،  بازیافت  بخش  بخش  و  سازی 

دوم   و  اول  در سناریوهای  ایجاد شد.  فرآیند  مجموع چهار سناریو  در  حلال. 

می تولید  خشک  پودر  شکل  به  محصول  یک  که  شد  کهفرض  برای    شود 

های موضعی )مانند محصولات مراقبت از پوست( مناسب است. از سوی  فرمول

چهارم،   و  سوم  سناریوهای  در  بازیابی    10دیگر،  اسید  هیالورونیک  از  درصد 

شده به سمت تولید هیالورونیک اسید بسیار خالص، استریل و با وزن مولکولی  

در )مانند  است  مناسب  تزریقی  کاربردهای  برای  که  استئوآرتریت(  بالا  مان 

بر این، در سناریوهای اول و سوم فرض شد که تخمیر   سوق داده شد. علاوه 

می انجام  ناپیوسته  حالت  در  در  میکروبی  پروتئین  خالص  )جرم  تیتر  و  شود 

زیست مایع  کل  به  حجم  در  می  g/L  5/2راکتور(  در  که  حالی  در  رسد، 

در حالت ناپیوسته انجام  سناریوهای دوم و چهارم فرض بر این بود که تخمیر  

رسد. همچنین محل احداث این کارخانه، ایالات  می   g/L  5شود و تیتر به  می

تاسیس   سال  و  بهره  2020متحده  زمان  شد.  گرفته  نظر  سالانه  در  برداری 

گونه  330 به  فرآیند  این  شد.  گرفته  نظر  در  زمان  روز  که  شد  طراحی  ای 

ساعت یک   24ته باشد )یعنی هر ساعت در تمام سناریوها داش 24چرخه کلی 

ناپیوسته،  بچ جدید شروع می تولید در حالت  تن در سال    20شود(. مقیاس 

 .Sدهد. باکتری  از تقاضای فعلی جهانی را نشان می  ٪ 3تنظیم شد که تقریباً  

zooepidemicus    بود و محیط کشتی که حاوی گلوکز، عصاره مخمر و نمک 

  VVMه شدند. در تمام سناریوها، هوادهی  ی سناریوها در نظر گرفتبرای همه

وزنی در  -وزنی  NaOH  20%و غلظت    =pH  7درجه سانتیگراد،    37، دمای  2

شفاف مرحله  یک  اولیه  بازیابی  بخش  برای  شدند.  گرفته  یک  نظر  و  سازی 

مرحله فیلتراسیون جریان مماسی با غشای الترافیلتراسیون در نظر گرفته شد. 

کل محصول  بازده  که  شد  حدود  فرض  مرحله  این  در  تمام    ٪96ی  در  باشد. 

خالص بخش  که  بود  این  بر  فرض  کربن  سناریوها  توسط  شامل جذب  سازی 

( گرانولی  نمک  GACفعال  کردن  خشک  و  سانتریفیوژ  ایزوپروپانول،  رسوب   ،)

های  بیشتر پروتئین  GACکن پاششی باشد. ستون  هیالورونیک اسید با خشک

، بقایای سلولی، گلوکز، استات و لاکتات را که  آلوده کننده، اسیدهای نوکلئیک

نشده اولیه حذف  بازیابی  بخش  بازدهدر  و  کرده  را حذف  با  اند  برابر    % 95ای 

امکان   و  شده  جدا  رویی  مایع  از  سانتریفیوژ  با  رسوب  سپس  باشد.  داشته 

فراهم    95بازیابی   را  شده  داده  رسوب  هیالورونیک  نهایت،  درصدی  در  کند. 

با خشک نهایی  کیک  محتوای جامد  تا  پاششی خشک شده  -وزنی  %95کن 

و خالص بازیابی  برای  مایع رویی مرحله سانتریفیوژ  و  آید  بدست  سازی  وزنی 

 حلال به یک ستون تقطیر پیوسته فرستاده شود.

سرمایه )کل  به  TCIگذاری  دوم  و  اول  سناریوهای  برای  شده  برآورد   )

ریوهای سوم و چهارم به ترتیب به  میلیون دلار بود. سنا  3/44و    5/53ترتیب  

TCI    برای    6/89و    107بالاتر میلیون دلار نیاز داشتند، زیرا از مراحل اضافی 

کردند.  تولید هیالورونیک اسید بسیار خالص و با وزن مولکولی بالا استفاده می

برای   اضافی  مماسی  جریان  فیلتراسیون  سیستم  یک  شامل  مراحل  این 

اسی  هیالورونیک  خشکجداسازی  یک  و  کم،  از  بالا  مولکولی  وزن  با  کن  د 

جای خشک به  باعث  انجمادی  اسپری  با  کردن  زیرا خشک  بود،  پاششی  کن 

کاهش وزن مولکولی می شود. هر دو مورد تجهیزات مستلزم هزینه های قابل  

توجهی برای خرید تجهیزات هستند. از سوی دیگر، سناریوهای نیمه پیوسته  

به س  نیاز  و چهارم،  پیوسته خود  رمایهدوم  به همتایان  نسبت  گذاری کمتری 

دارند. دلیل آن این است که فرآیندهای نیمه پیوسته منجر به تولید محصول  

 ( تیتر همان  ×( می2بالاتر  برای  با ظرفیت کمتری  تجهیزات  بنابراین  و  شوند 

است. نیاز  مورد  محصول  )  مقدار  واحد  تولید  هزینه  روندهای  UPCنتایج  از   )

  946و    1115کرد. سناریوهای اول و دوم به ترتیب به  پیروی می  TCIمشابه  

می منجر  محصول  کیلوگرم  در  و  دلار  سوم  سناریوهای  که  حالی  در  شدند، 

دلار در کیلوگرم را نشان دادند.   1449و  1691چهارم مقادیر بالاتر، به ترتیب 

تولید  با این حال، باید توجه داشت که این مقادیر فقط مقدار محصول اصلی  

گیرد که  ( را در برمی"مصرف موضعی"شده )به عنوان مثال هیالورونیک اسید  

در سناریوهای سوم و چهارم کمتر از اول و دوم است، زیرا بخشی از محصول  

می تبدیل  تزریق  قابل  اسید  بر روی  به هیالورونیک  تولید  تأثیر مقیاس  شود. 

UPC    وTCI    برابری مقیاس تولید )از    5نیز مورد بررسی قرار گرفت. ، افزایش

به    5/37)از    TCIبرابری در    6/2تن در سال( تنها منجر به افزایش    50تا    10

و    2/97 دلار(  هزینه  5/1میلیون  شد.  کار سالانه  هزینه  در  مواد  برابری  های 

می افزایش  تولید  مقیاس  با  متناسب  مصرفی  مواد  و  برق  و  آب  یابد. اولیه، 

هزینه ن کاهش  و  سرمایه  به  های  منجر  تولید  مقیاس  افزایش  با  کار  یروی 

)از  می  UPCکاهش عمده   تولید    1708شد  برای  بر کیلوگرم  تن در    10دلار 

به   تولید    752سال  برای  بر کیلوگرم  تن در سال(. شایان ذکر است    50دلار 

که یک فرآیند تولید پیچیده مانند آنچه در این مقاله توضیح داده شده است  

بسیا  تعداد  دقیق  دارای  طور  به  آنها  از  برخی  که  است  پارامترها  از  زیادی  ر 

شناخته شده نیستند. در نتیجه باید در نظر داشت که نتایج ارائه شده در این  

ای از عدم قطعیت است.. در کارهای آینده، تأثیر عدم قطعیت  کار دارای درجه

شب مطالعات  انجام  با  توان  می  را  تغییرپذیری  کارلو  یهو  مونت  کمی  سازی 

 .بیشتر کرد

 نتیجه گیری  -4
بزرگ و مقرون به    یاسدر مق یدمتنوع، علاقه به تول  ی با توجه به کاربردها

قو  ید اس  یالورونیکصرفه ه پ  ی همچنان  به طور  و  در حال رشد    یوسته است 

  یشتر گزارش شده ب   یولوژیکی تمام منابع ب   یاندر م  S. zooepidemicusاست.  

ز است،  گرفته  قرار  مطالعه  تار  یرامورد  نظر    هیالورونیک   یدتول  یبرا  یخیاز 

م  ید اس ارگان   شده یاستفاده  دل  یب نوترک  یها  یسم است.  ن   یل به  به    یاز عدم 

  یالورونیک ه  ید تول  یو مقرون به صرفه برا  یمن ا   یگزین سموم، منابع جا  یهتصف

به    ی،گرم مثبت و گرم منف  هاییباکتر  ین. در ب شوندیدر نظر گرفته م  یداس

  یشترین ب   ی،بودن تجار  سترسدر د  یلبه دل  ی،کل  یاو اشرش  یلوسباس  یب،ترت

ا   یلپتانس با  دارند.  بهره  ینرا  نم  یورحال،  تول  تواندیآنها هنوز    یدکنندگان با 

دل  یبوم برا  یدهایپلاسم  یداریناپا   یل به  استفاده  مقا   یانب   یمورد    یسه ژن 

  یط و به مح  دارند   یبرتر  ها یها از نظر سرعت رشد نسبت به باکترشود. قارچ

  ین تر است. ا آنها ساده  یکیژنت  یدستکار  ین،علاوه بر ا   د،دارن  یازکمتر ن   ییغذا
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  یالورونیک ه ید تول ی برا  هایسمارگان  ینتر کننده یدواراز ام یکی عوامل آنها را به 

 .کندیم یل تبد یداس

م  یالورونیک ه  ید اس  تولید از  استفاده  فرآ  ها یکروارگانیسمبا    یند شامل 

سوبسترا  اییچیدهپ انتخاب  شامل  که  مکمل  یاست  شرامناسب،  و    یط ها 

جا منابع  است.  ضا  یگزین کشت  و    یصنعت  یعاتضا  ی، کشاورز  یعات مانند 

کشت استفاده    یطبه عنوان سوبسترا در مح  توانیرا م  یمصنوع  یسوبستراها

مناسب اما  م  ینترکرد،  به  مق  های یکروارگانیسمبستر  و  استفاده    یاس مورد 

م  ینهبه  یط دارد. شرا   یبستگ  یدتول به  استفاده    های یکروارگانیسمکشت  مورد 

عوامل  یبستگ شامل  و  دما،    یدارد  هوادهpHمانند  غلظت    ی،،  و  همزدن 

م طراحباشدیسوبسترا  ن   ی .  مق  یز فرمنتور  به  و  است  و    یدتول  یاسمهم 

بستگ   ی ها  یسم کروارگان یم استفاده  ن   یمورد  کشت  روش  نوع    یار بس  یز دارد. 

دارا   مهم حالت  هر  که  آنجا  از  و  معا  یا مزا   یاست  است،    یب و  خود  خاص 

ترک از  اغلب  روش  یبیمحققان  برا  یهااز  کشت    یطی شرا  یافتن  یمختلف 

م ب   کنندیاستفاده  داشته    یداس  یالورونیکه   یدتول  یشترینکه  همراه  به  را 

 باشد. 

  یت از اهم  یو بهداشت  ییدارو  یعکاربرد در صنا  یبرا  یداس  یالورونیکه  خلوص

رسوب  ییبالا  است.  ابتدا  یدهبرخوردار  در  فرآ  یمعمولاً    یین پا   یندهایاکثر 

م  یدست هز   یی،کارا   یراز  گیرد،یقرار  و  استفاده  مناسب  ینهسهولت   ینسبتا 

باشد  تواند یم  یزن   یلتراسیوندارد. استفاده از ف که    ی به خصوص زمان   ، کارآمد 

اغلب    یونیجذب و تبادل    ی. کروماتوگرافشودیکار م  یافیلتراسیوندر حالت د

.  شوندیخالص استفاده م  یاربس  یداس  یالورونیکه  یدتول  یبرا  یدر مراحل بعد

  یند، فرآ  سازی ینهبه  یبرا  یاضیر   یهابهتر است بر توسعه مدل  ینده مطالعات آ

همچن استراتژ  ینو  هز  الادستیب  هاییبهبود  و  تعداد  کاهش  هدف    ینه با 

و    یداس  یالورونیکبر ساختار ه  یندفرآ  یرتمرکز کنند. تأث  دستییینپا   یاتعمل

 .شود یآن بررس یولوژیکی ب  یت با توجه به فعال  یدبا یز آن ن  یجرم مول یعتوز
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