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  چكيده
براي سنتز  در صنايع دارويي مايكوفنوليك اسيد مايكوتوكسيني است كه توسط پني سيليوم برويكامپكتوم توليد و :مقدمه

هاي استاندارد  سويهبا استفاده از عه آن بود تا هدف اين مطال. تم ايمني مورد استفاده قرار مي گيردداروهاي سركوب كننده سيس
  . مورد بررسي قرار دهدرا  با استفاده از محيط كشت جامد ك اسيديكوفنوليما يشگاهيامكان توليد آزما سيليوم برويكامپكتوم پني

ك يكوفنوليد مايتول يالقا يبرا. ه شديته يكروبيم يها ونيساز كلك امپكتومسيليوم برويك سه سويه استاندارد پني :بررسيروش 
براي استريل ، گرماي مرطوب و روش تابش گاما  هاي گرماي خشك روش استفاده شد وط كشت يمحجو بعنوان  يها دانه از دياس

 آن اسيد كيكوفنوليزان مايو م يداربر مختلف نمونه يكشت در فواصل زمانط يمحاز  .ش قرار گرفتيمورد آزماكردن محيط كشت 
  .شدگيري  اندازه HPLCروش با 

قادر به توليد مايكوفنوليك اسيد ) آلماني و ايراني(سيليوم برويكامپكتوم تهيه شده از فنلاند بيشتر از دو سويه ديگر سويه پني :نتايج
 اشعه گامااستفاده از  .آمد ز آن به حالت نسبتا ثابت درميزان توليد مايكوفنوليك اسيد تا روز دهم به صورت خطي افزايش و پس ا .بود
  .شد يابيارزبراي كشت قارچ  آسان و ارزان يسلوفان روش يها سهيو استفاده از كمناسب  يل كردن سوبسترا روشياستر يبرا

و ماده اوليه براي د يتول را مايكوفنوليك اسيد توان يمت ميق هاي كشت ساده و ارزان محيطها و  روشبا استفاده از  :گيري نتيجه
  . سنتز داروهاي سركوبگر ايمني همچون مايكوفنولات موفتيل و مايكوفنولات سديم را فراهم نمود

  
  ، مايكوفنوليك اسيد، توليد آزمايشگاهيسيليوم برويكامپكتوم پني :كليدي هاي هواژ

                                                 
  mriazipour@yahoo.com: ، پست الكترونيك  26127258؛ تلفن )نويسنده مسئول( *
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  مقدمه
مايكوفنوليك اسيد يك متابوليت ثانويه قارچي است كه 

 هايي از گونه هاي پني سيليوم بويژه سويه ز گونهتوسط برخي ا
از استري  .)1(شود توليد مي P.brevicompactu)(برويكامپكتوم

كردن مايكوفنوليك اسيد دارويي به نام مايكوفنولات 
با اسم تجاري ) Mycophenolate mofetil=MMF(موفتيل

CellCept®  بدست مي آيد كه پس از ورود به بدن مجددا به
. شود وليك اسيد يعني متابوليت فعال خود تبديل ميمايكوفن

اين دارو سركوب كننده ايمني است و بطور قدرتمندي تكثير 
مايكوفنولات موفتيل  .)2(كند را مهار مي Bو  Tهاي  لنفوسيت

معرفي شد و امروزه براي اين  اصولا براي جلوگيري از رد پيوند
هاي ديگر  اريبيماما براي درمان  ).3-6(شود استفاده مي منظور

به  1995اين دارو كه از سال  .)7-9(دارد روز افزون نيز كاربرد
بازار آمده است، نسبت به ديگر داروهاي سركوب كننده سيستم 

   .)10(مزيت دارد) مثل آزاتيوپرين(يايمن
هاي باليني و كاربرد درماني مايكوفنوليك اسيد  در مورد جنبه

براي  جيبطور راو  ده استمطالعات متعددي در ايران انجام ش
و نيز براي درمان  )10- 12(درمان بيماران دريافت كننده پيوند

ين توليد ا يتلاش برااما شود  استفاده مي )13- 15(ها ساير بيماري
   .)16(مورد گزارش شده است يكدر تنها  دارو در كشورمان

مصرف داروهاي سركوب كننده سيستم ايمني از اگر چه 
براي ني برخوردار است اما متاسفانه در كشور ما افزايش روز افزو
سالانه بعنوان نمونه . شود ها اقدام خاصي انجام نميتوليد داخلي آن

و در وفنولات موفتيل به كشور ما وارد از مايك يادير زيمقاد
بندي و به صورت قرص  هاي داروسازي داخلي صرفا بسته شركت

رسد توليد  به نظر مي ضه مي گردد در حالي كهوكپسول به بازار عر
ماده اوليه اين دارو يعني مايكوفنوليك اسيد با استفاده از امكانات 

 امكان تا آن است مطالعه حاضرهدف بومي امكان پذير باشد و 
  .دهد قرار را مورد ارزيابي توليد آزمايشگاهي مايكوفنوليك اسيد

  روش بررسي
 .نجام شدا آزمايشگاهياين مطالعه بصورت تجربي و در شرايط 

 سيليوم برويكامپكتوم پني اين مطالعه سه سويه براي انجام
 VTT D- 061157سويه: خريداري و مورد استفاده قرار گرفت

از مركز دفع  و يك سويه) آلمان( DSMZ 2215سويه ، )فنلاند(
هاي ايراني و آلماني به صورت كشت  سويه. )ايران(آفات نباتات

به صورت پودر ليوفيليزه روي محيط تازه و سويه فنلاندي 
ها، براي بازيافت روي پليت حاوي محيط  سويه. دريافت گرديد

كشت و  )مرك، آلمان( )PDA)Potato Dextrose Agarكشت 
  . تا زمان رشد در دماي آزمايشگاه نگهداري شدند

محيط ) 17(مطالعات قبلي بدست آمده از با توجه به نتايج
 هاي جو كوفنوليك اسيد دانهبراي القاي توليد ماي يانتخابكشت 

بود كه به صورت جو درسته پوست كنده و يا بلغور جو مورد 
 هاي آزمايشگاهي، ظروف مختلف شامل ارلن. استفاده قرار گرفت

، هاي هاي پلاستيكي و نيز كيسه اي، بطري هاي شيشه بطري
براي استريل كردن . كشت دادن قارچ تجربه شد يسلوفان برا

و اتوكلاو خشك  هاي تابش گاما، حرارت از روش ط كشتيمح
. ران انجام شديتابش گاما در سازمان انرژي اتمي ا .استفاده شد

 25در معرض دوز  ط كشتيمح يحاوبراي اين كار ظروف 
كيلوگري از اشعه گاما قرار گرفتند تا هر گونه آلودگي ميكروبي 

ط يريل كردن با روش خشك، محبراي است. از آنها حذف گردد
ساعت در فور با  4اي تقسيم و به مدت  در ظروف شيشه كشت

هايي كه با  به دانه. گرفت گراد قرار مي درجه سانتي 180حرارت 
دو روش فوق استريل شده بودند آب مقطر استريل براي تامين 

ابتدا روش اتوكلاو، در  .شد رطوبت محيط كشت اضافه مي
سپس  ،س خوردهيخساعت در آب معمولي  24به مدت  ها دانه

ها  نهايت دانه در .شد مي يو آبكش جوشانده دقيقه 15به مدت 
ساعت  2ت تقسيم و به مدظروف كشت در  مختلفمقادير  در

    .شد ميگراد اتوكلاو  درجه سانتي 121در دماي 
اي از سويه مورد آزمايش روي پليت حاوي محيط  كشت تازه

روز در دماي  7تهيه و به مدت  )مرك، آلمان(PDAكشت 
استريل  ليتر آب مقطر ميلي 10سپس . محيط رشد داده شد

پليت كشت  به )مرك، آلمان(80درصد توئين  01/0حاوي 
هاي قارچ در آن به لوله  اضافه و پس از معلق شدن كونيدي

غلظت سوسپانسيون با استفاده از لام . استريل منتقل گرديد
 × 107 ليتر آن شد كه در هر ميلي اي تنظيم مي نئوبار به گونه
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ليتر از اين سوسپانسيون  يك ميلي. كونيدي وجود داشته باشد1
به ظروف حاوي محيط كشت استريل تلقيح و پس از مخلوط 

  . شد كردن گرماگذاري مي
پس از اتمام دوره انكوباسيون، محتويات ظروف كشت 

مرك، (سپس استون. يكنواخت گردد شد تا كاملاً مخلوط مي
گيري به آن اضافه و با استفاده از  بعنوان حلال عصاره )آلمان
در دقيقه  150با دور ) KS 260, IKA® Germany(شيكر

براي جدا كردن حلال از محيط كشت از روش . شد مخلوط مي
واتمن شماره  با پارچه تنظيف و پس از آن صاف كردن

گيري مايكوفنوليك  اندازهبراي  .شداستفاده  )واتمن، انگليس(1
مورد ) HPLC(افي مايع با كاركرد بالاكروماتوگر اسيد، روش

د يمايكوفنوليك اس براي اين كار .استفاده قرار گرفت
 1 استوك(بعنوان استاندارد )، تايوانگلوري بيوتك(خالص

 مدل HPLCدستگاه و ) تر در استونيل يليگرم در م يليم
اكتا : ستون :بكار رفتط يشرااين با  )انگلستان سسيل،(2000
: آب: ، فاز حاملمتر ميلي 6/4 × 250ابعادبه  سيليكا –دسيل
: ، سرعت عبور فاز حامل)1/0: 50: 50(اسيد فسفوريك: اتانول

 ،نانومتر UV : 304طول موج دتكتور ،ليتر دردقيقه يك ميلي
 20: ، ميزان تزريق نمونه0/ 05: دتكتور دامنه حساسيت

  .درجه سانتيگراد 25 :، دماميكروليتر
نتايج و با سه بار تكرار انجام و  ييشات به صورت دوتايآزما

ها با  وجود اختلاف بين گروه  .ن محاسبه شديانگيبه صورت م
براي شد و  بررسي )ANOVA(آناليز واريانس يكطرفاستفاده از 

براي  P >05/0. بكار رفت tآزمون  ها آزمون اختلاف ميانگين
  .دار بودن اختلافات در نظر گرفته شد معني

  نتايج
 بدست آمده از دستگاه منحني كاليبراسيونتصوير  1 شكل
HPLC دهد گيري مايكوفنوليك اسيد نشان مي را براي اندازه .

باعث پديدار شدن پيك مربوط  شرايط بكار رفته در اين مطالعه
  .شد مي 12ه مايكوفنوليك اسيد در دقيقه ب

گرم در ميلي  ميلي 1(مايكوفنوليك اسيد محلول در استون
: تزريق و از اتانول  2000CESIL مدلHPLC به دستگاه ) ليتر
بعنوان فاز متحرك استفاده ) 1/0:  50:  50(اسيد فسفريك: آب

   .پيك سمت چپ مربوط به استون است.شده است
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 HPLCدر ) راست(پيك مايكوفنوليك اسيد استاندارد  :1شكل 

  
ميانگين توليد مايكوفنوليك اسيد به  1نمودار و  1جدول 

. دهد هاي بكار رفته در اين مطالعه را نشان مي له سويهوسي
دهد سويه ايراني تهيه شده از مركز  چنان كه نمودار نشان مي

قدرت توليد بسيار كمي  نسبت به دو سويه ديگر دفع آفات

بيشترين مقدار توليد را به و سويه فنلاندي  )>01/0P(داشت
ات اين سويه بنابر اين براي ادامه آزمايش. خود اختصاص داد

د يزان توليم 2نمودار  .انتخاب و مورد استفاده قرار گرفت
  ه يط تهيدو نوع مح يه را روين سويد توسط ايك اسيكوفنوليما
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  .دهد يشده از جو نشان م
  داري كمتر از دو  ميزان توليد در سويه ايراني بطور معني

  

و ميانگين توليد در سويه فنلاندي ) >01/0P(سويه ديگر است
  دار نيست  آلماني است اما اين اختلاف معني دكي بيشتر از سويهان

 نتايج توليد مايكوفنوليك اسيد در سه سويه پني سيليوم برويكامپكتوم:  1جدول 

  انحراف معيار )ميلي گرم در گرم(ميانگين توليد  سويه
  1/0 5/0 ايراني
  1 2/4 آلماني

  1 6 فنلاندي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  يزان توليد مايكوفنوليك اسيد در سه سويه پني سيليوم برويكامپكتوممقايسه م :1نمودار

  

 

 

 

 

  
  
  
  
  
  

  روي دو نوع محيط كشت تهيه شده از جو) VTT D-061157 سويه (سيليوم برويكامپكتوم  ميزان توليد مايكوفنوليك اسيد به وسيله پني: 2نمودار 
  

بررسي رابطه بين ميزان توليد مايكوفنوليك اسيد و طول 
مدت زمان انكوباسيون نشان داد كه تا روز دهم ميزان توليد 

و از آن پس به حالت  كند اده بطور خطي افزايش پيدا مياين م
  ).3نمودار(ديآ ينسبتا ثابت در م
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  پس از گرماگذاري در روزهاي مختلف) VTT D-061157سويه (ميزان توليد مايكوفنوليك اسيد بوسيله پني سيليوم برويكامپكتوم: 3نمودار

  بحث 
براي توليد آزمايشگاهي مايكوفنوليك اسيد از  در اين مطالعه

در حال حاضر اين . استفاده شد سيليوم برويكامپكتوم قارچ پني
آيد و در  قارچ بهترين گونه مولد اين ماده به حساب مي

هاي اخير براي توليد مايكوفنوليك اسيد  مطالعاتي كه در سال
چندين  .)16-18(نيز اين گونه بكار رفته است انجام شده است
ان متابوليت ثانويه ها مايكوفنوليك اسيد را بعنو جنس از قارچ
كنند اما جنس پني سيليوم از اين نظر اهميت  خود توليد مي

بيشتري دارند و مطالعات انجام شده بيانگر آن است كه در 
قادر به هاي متعددي وجود دارند كه  سيليوم نيز گونه جنس پني

استرين  16لافونت، با مطالعه . توليد اين ماده هستند
سيليوم روكوفورتي كه از پنير جدا شده بودند نشان داد كه  پني

و ) 19(همگي قادر به توليد مايكوفنوليك اسيد هستند
سيليوم، نشان داد كه  هاي جنس پني ، با بررسي قارچوينوكوروا

به سنتز مايكوفنوليك گونه قادر  14سيليوم  گونه پني 36از 
سيليوم  اسيد هستند اما حداكثر ميزان توليد به دو استرين پني

  .  )1(برويكامپكتوم تعلق دارد
سيليوم برويكامپكتوم از نظر ميزان توليد  هاي پني سويه

. دهند مايكوفنوليك اسيد اختلافات قابل توجهي نشان مي
اشد لازم اين وقتي هدف نهايي توليد صنعتي اين ماده ببنابر

هايي كه قادر به توليد مقادير بالايي از  است از سويه
هاي بكار رفته در  سويه .مايكوفنوليك اسيد هستند استفاده شود

هاي ميكروبي  همگي غيرصنعتي بوده از كلكسيوناين مطالعه 
-VTT D از سه سويه آزمايش شده سويه . تهيه شده بود

يد بيشتري نشان يگر ميزان تولنسبت به دو سويه د 061157
از دو قارچ ديگر سويه تهيه شده از فنلاند نسبت به سويه . داد

دار  آلماني توليد بيشتري داشت اما اين اختلاف معني
بديهي است اگر توليد انبوه اين ماده براي رفع  ).1نمودار(نبود

نيازهاي داخلي كشور مورد نظر باشد لازم است يافتن يا ايجاد 
هاي علمي دنبال گردد و يا از  روشهاي مناسب با  سويه

هايي كه در حال حاضر به توليد مايكوفنوليك اسيد  شركت
  .پردازند سويه هاي صنعتي تهيه گردد مي

ها و توليد محصولات  اصولا براي كشت ميكروارگانيسم
يا (فاده از كشت مايعميكروبي دو استراتژي متفاوت است

اگر چه روش . رود بكار مي استفاده ازكشت جامدو ) ور غوطه
كشت مايع از گذشته براي توليد مايكوفنوليك اسيد بوسيله 

اما در  )20،18،16(ها مورد استفاده قرارگرفته است قارچ
اين  )21(هاي اخير بعلت مزايايي كه كشت جامد دارد سال

برخي از  .)22،17(روش مورد توجه بيشتري قرار گرفته است
د بالاتر، پايداري بيشتر ميزان تولي :اين مزايا عبارتند از

نيز در اين مطالعه  .)23(محصولات توليدي و هزينه توليد كمتر
ي كشت دادن سويه مورد مطالعه كشت جامد، برابعلت مزاياي 

  .اسيد از اين روش استفاده شد و توليد مايكوفنوليك
براي رشد دادن  خابيهاي جو پوست كنده سوبستراي انت دانه

مطالعه . وم و توليد مايكوفنوليك اسيد بودسيليوم برويكامپكت پني
Alani  نيز نشان داد كه ميزان توليد مايكوفنوليك اسيد در بلغور

، Alaniدر مطالعه . )17(بيشتر است ها گر محيطيدجو نسبت به 
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وقتي جو بصورت بلغور بعنوان محيط كشت استفاده شد ميزان 
هاي جو  نهاسيد در آن نسبت به وقتي كه داتوليد مايكوفنوليك 

گرفت بيشتر بود اما در مطالعه ما تفاوت  مورد استفاده قرار مي
. )2نمودار(هاي جو و بلغور جو مشاهده نشد داري بين دانه معني

Alani  در مطالعه خود از روش هوادهي فعال براي تهويه محيط
 فاده كرد اما در مطالعه حاضركشت در طي دوران انكوباسيون است

رسد هنگامي  به نظر مي. شد يعي انجام ميهوادهي به روش طب
هاي بلغور بعلت  كه محدوديت هوادهي وجود نداشته باشد دانه

هاي كامل شرايط  سطح تماس بيشتر با قارچ نسبت به دانه
اگر چه در مقايسه با . كنند تري را براي رشد فراهم مي مطلوب
سيليوم  پنيهاي تجاري بكار بردن جو براي رشد دادن  محيط

برويكامپكتوم و توليد مايكوفنوليك اسيد يك روش ارزان به 
آيد اما به نظر ما براي توليد انبوه اين ماده لازم است  حساب مي

اين كار مستلزم . از سوبستراهاي بازهم ارزانتر استفاده شود
طراحي مطالعات لازم براي تست كردن محصولات كشاورزي 

تركيب كردن سوبستراهاي مختلف ارزان قيمت و مواد زائد و نيز 
  . ارزان قيمت براي دستيابي به فرمولي ارزان و كارآمد است

نشان داد كه روز دهم پس از انكوباسيون  اين مطالعهنتايج 
بهترين زمان براي برداشت محيط كشت و استحصال 

بررسي رابطه بين زمان ). 3نمودار(مايكوفنوليك اسيد است
مايكوفنوليك اسيد از اين نظر اهميت گرماگذاري و ميزان توليد 

دهد طولاني شدن زمان  دارد كه برخي از مطالعات نشان مي
انكوباسيون نه تنها توليد بيشتر اين ماده را بدنبال ندارد بلكه 

. شود در مواردي باعث كاهش ميزان آن نسبت به قبل مي
اي تلقيح شده با  ، نشان داد كه در ذرت علوفهMullerمطالعه 

روز  36سيليوم روكوفرتي ميزان مايكوفنوليك اسيد پس از  پني
رسد و پس از آن كه مقدار آن  گيري مي به حد قابل اندازه

گرم در كيلوگرم رسيد، با افزايش زمان  ميلي 56/3حداكثر به 
، Alaniدر مطالعه  .)24(شود يزان آن كاسته ميانكوباسيون از م

تا روز ششم  شروع و نيز توليد مايكوفنوليك اسيد از روز اول
سپس روند توليد تا روز دهم به كندي پيوسته افزايش يافت 

   .)17(به كاهش گذاشتادامه داشت و از آن به بعد رو 
   سيليوم برويكامپكتوم در رشد دادن پني يكي از مشكلات اصلي

آلودگي اوليه سوبسترا به  و توليد مايكوفنوليك اسيد،
د بطوري كه آلودگي به ساير هاي ناخواسته بو ميكروارگانيسم

ها در موارد متعدد مانع از رشد قارچ  ها و بويژه باكتري قارچ
يد و يا مانع از تول) پني سيليوم برويكامپكتوم(مطلوب

هاي  براي استريل كردن محيط .گرديد مايكوفنوليك اسيد مي
كشت و جلوگيري از اين مشكل، سه روش مختلف اتوكلاو 

ه گاما را مورد آزمايش و تابش اشعكردن، حرارت دادن خشك 
به نظر ما استفاده از اشعه گاما روشي مطمئن و كم . قرار گرفت

هاي مزاحم محسوب  هزينه براي حذف كامل ميكروارگانيسم
يد يا هر محصول شود و براي توليد انبوه مايكوفنوليك اس مي

يزاسيون سوبستراي مورد البته استريل. شود ميكروبي توصيه مي
مندي  عمدتا با روش اتوكلاو كردن انجام شد زيرا بهره ،دهاستفا

از خدمات سازمان انرژي اتمي و رفت و آمد به آن سازمان 
توجه به كم بودن حجم  گير و هزينه بر بود كه با كاري وقت
يل كردن با حرارت مرطوب استفاده از روش استر سوبسترا،

ده از حرارت ترجيح داده شد اما با توجه به مشكلاتي كه استفا
مرطوب بويژه براي استريل كردن حجم زيادي از سوبسترا دارد 
در چنين مواردي استفاده از استريليزاسيون با اشعه را توصيه 

استفاده از حرارت خشك اگر چه روش راحت و كم . يمينما مي
، كاهش رشد اما گويا به علت سوختگي سوبسترا اي است هزينه

باعث  ايي كمتردر مواردي بعلت كارو توليد را بدنبال داشت و 
  .  شد هاي مزاحم مي آلودگي محيط كشت به ميكروب

سيليوم برويكامپكتوم  پنيدر اين مطالعه براي كشت دادن 
از . لف كشت را مورد آزمايش قرار گرفتاستفاده از ظروف مخت

هاي  ارلن، بطري: بين ظروف مختلف آزمايش شده شامل
و ديگر ظروف؛ استفاده  هاي نايلوني اي و پلاستيكي، كيسه شيشه

هزينه اندك، . هاي جنس سلوفان بر بقيه برتري دارد از نايلون
، سهولت امكان تنظيم قطر دهانه نايلون به منظور هوادهي بهتر

هاي جو بهم چسبيده پس از اتوكلاو كردن، امكان  باز كردن دانه
مخلوط كردن بهتر محيط كشت و سوسپانسيون تلقيح، سهولت 
  تخليه محيط كشت پس از طي شدن دوران انكوباسيون و 

ها سلوفاني  عدم نياز به شستشو، از جمله مزاياي استفاده از نايلون
  . گردد در مطالعات مشابه پيشنهاد مياست و استفاده از آن را 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
0-

16
 ]

 

                               6 / 9

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-1913-en.html


  
 79                                      جيد رياضي پور و همكارانم

  1391 رديبهشتو ا فروردين، اول، شماره بيستمدوره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  يريگ جهينت
 مايكوفنوليكدهد كه امكان توليد  نتايج اين مطالعه نشان مي

هاي كشت  ها و محيط استفاده از روش در داخل كشور با اسيد
ماده اوليه توان با اين كار  وجود دارد و مي ساده و ارزان قيمت 

براي سنتز داروهاي سركوبگر ايمني همچون مايكوفنولات 
با توجه به اينكه  .موفتيل و مايكوفنولات سديم را فراهم نمود

ي قابل سويه قارچ مولد و نيز نوع سوبسترا بر ميزان توليد تاثير

هاي داراي توليد بالا و نيز  توجه دارند، جستجوي سويه
تر  سوبستراهاي داراي كارايي بيشتر و در عين حال ارزان قيمت

  . بايد مورد توجه قرار گيرد
  سپاسگزاري 

دانشگاه علوم پزشكي  يمولكول يولوژياز مركز تحقيقات ب
داني تامين مالي اين مطالعه صميمانه قدر براي )عج...(بقيه ا
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Abstract 
Introduction: Mycophenolic acid(MPA), a fungal mycotoxin, is produced by Penicillium brevicompactum 

and is used for the synthesis of immunosuppressive drugs in pharmaceutical industries. The present study 
was conducted to evaluate the possibility of mycophenolic acid(MPA) production by standard strains of P. 
brevicompactum at laboratory level.  

Methods: Three strains of P. brevicompactum were provided from microbial culture collections. To 
stimulate MPA production, barley was used as culture medium, and dry heat, wet heat, and gamma radiation 
were used to sterilize the culture medium. Samples were taken from the culture medium at different 
intervals, and their MPA level was assessed by HPLC method. 

Results: P. brevicompactum strain which was prepared from Finland(VTT D-061157) was able to produce 
MPA more than two other strains(from Germany and Iran). The amount of MPA enhanced linearly until day 
10, and after that became relatively constant. Gamma radiation was a suitable method to sterilize the 
substrate, and nylon bags were evaluated as an easy and cheap container for growing the fungus.  

Conclusion: Production of MPA with simple and cheap culture media to provide primary substance for 
immunosuppressive drugs such as mycophenolate mofetile and sodium mycophenolate would be possible.  
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