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V. Matelovéa, M. Musilkova, J. Netdsek a F. Smejkal:

Vliv pierusovaného vzdus$néni na produkci chlortetracyklinu

(Vyzkumny ustav antibiotik, Roztoky u Prahy)

Submersni fermentaci mozno provadét bud laboratorni kultivaci na tie-
pacim stroji, ancho pomoci kvasnych tankd. V prvém piipadé je provzdus-
novani kultury podminéno protiepavanim tekuté zivné pudy, v druhém pro-
hinénim vzduchu za souéasného promichiavani media michadlem. Jak pii
laboratorni fermentaci tfepackové, tak pii fermentaci tankové nutno viak
poditat s tim, ze provzdustiovani kultury neni nepretriité. V laboratoii je
trepani prerusovino na pi. pii odbéru vzorki a pfi obvyklém smyvani baii-
kovych kultur, pfi tankovych fermentacich vede k vypinani michadla, které
umoznuje a ovliviiuje vyuziti vhanéného vzduchu (Brown 1950), zejména
tvorba pény, je-li nezvlidnutelnd protipénivym prostiedkem. Lze upozornit
i na okolnosti technického razu, na p¥. na zavady v dodavee elektiiny.

Vénovali jsme se otézce vlivu pferusovaného provzdusiiovani na vytézky
fermentaci chlortetracyklinu (obch. ozn. aureomycin) proto, ze této okolnosti
bylo mozno pficitati nékteré nesrovnalosti, které vykazovala fermentace
tohoto antibiotika na laboratornich tancich. Zde jsme pouzivali silné pénivou
fermentaéni pidu suspensniho charakteru.

V literatufe jsme nenalezli tdaji o vlivu prestavek v provzdusinovani
kultur na vytézky fermentaci antibiotik, i kdyz literatura o vlivu intensity
provzdusiovani na produkei na pt. penicilinu jest rozsahld (ef. Chain 1952).
Byly vsak publikoviny (Hromatka 1951, 1952) detailni vysledky pokust,
objastiujici vliv preruseného provzdusiovani pro submersni octové kvaseni
Acetobakterem. 1 kdyz lze zde vytknouti nékteré methodické zavady a i kdyz
nelze souhlasit se vSemi uzavéry, zustava faktem, Ze pii octovém kvaseni
plsobi preruseni provzdusnovani jiz na nékolik desitek vtefin pronikavou
inhibici oxydace ethylalkoholu na kyselinu octovou. Zbrzdéni oxydace je za-
vislé jednak na dobé, po kterou bylo provzdusinovani vytazeno v tom smyslu,
ze ¢im delsi je doba, po kterou bylo provzdusiiovani preruseno, tim vyraznéjsi
je inhibice tvorby kyseliny octové, a na kvalité substratu tak, ze pfi chudsi
zivné pudé je poskozeni produkce slabsi. Budiz v8ak upozornéno na to, Ze
v tomto pifpadé se jednia o jednoduchy disimilaéni proces. PFi fermentaci
chlortetracyklinu se jedné o proces ve srovnani s pfedchozim ziejmé nepomérné
komplikovanégjsi.

Methodika

Fermentace v laboratofi byly provadény b&Znym postupem vypracovanym pro biosynthesu
chlortetracyklinu (B 61ik) za pouziti kmene Streptomyces aureofaciens Bg. Pro piipravu fer-
menta¢ni pady byl pouzivan mirné modifikovany predpis, ktery publikoval van Dy ck a de
Somer (1952). Jako hlavnislozky obsahuje tato pida sacharosu, sojovou mouku, siran amonny
a kukufiény extrakt. Pullitrové varné bariky byly plnény 80 ml fermentaéni pudy a kultivovéany
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pii 28 °C na reciprokém tfepacim stroji o 96 kyvech za min. (délka kyvu 9,5 cm). Zaotkovani
inokulaé¢ni banky s identickou pidou bylo provadéno kli¢kou spor ze 8ikmého sporulaéniho agaru.
Fermentaéni banky byly otkovany 5%, vegetativniho inokula z inokula¢ni banky, kultivované
24 hod. Pro kazdou pokusnou 8arzi bylo otkovano 6 banék, kde ve 3 bylo provedeno stanoveni
obsahu antibiotika v 96. a ve 3 v 120. hod. fermentace. Vysledné hodnoty byly potitany jako
pramér produkénich maxim ze 3 nalezenych hodnot.

Tankové fermentace byly provadény ve 20 1 nerezovych laboratornich fermentadénich
tancich standardni konstrukee (Rivett 1950). Tanky byly plnény 101 uvedené fermentaéni pudy
a po sterilisaci ockovany 0,29, vegetativniho bankového dvacetiétyfhodinového inokula.
Fermentace byla provadéna pii 26 °C za pratoku vzduchu 5 1/min. a pii 300 obr./min. Nepie-
trzité michani v obdobi intensivniho pénéni bylo usnadnéno mechanickym odpénovadem. Pro-
dukee byly sledovany v 24hodinovych, resp. 12hodinovych intervalech.

Obsah antibiotika ve fermenta¢nich pudach byl stanovovén plotnovou difusni methodou
postupem obdobnym methodice pro stanoveni streptomycinu (Hess 1955).*

Experimentalni ¢ast

Jako zakladni ¢asové rozpéti, ve kterém bylo v laboratofi provadéno pie-
rusovani vzdusnéni kultur (odstavovanim banék z t¥epaciho stroje), byla volena
doba 30 hod. od okamziku naodkovani. C'elkova délka fermentaci v laboratofi
¢inila 120 hod. Zvolené ¢asové obdobi odpovida zhruba intervalu, ve kterém
dochizi v tankovych fermentacich na uvedené pidé k intensivhimu pénéni.

V sadé 4 pokustt bylo postupovano tak, Ze byly sledovany fermentace
takto uspofidané:

1. €0 min. pfestavka, €0 min. provzdusnovani (€0** : €0),
2. €0 min. pfestavka, 120 min. provzdustiovani (€0 : 120),
3. 120 min. prestavka, €0 min. provzdusiovani (1290 : 60).

Vysledky v procentech kontroly jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Fermentace - 2. 8
(60 : 60) (60 : 120) (120 : 60)
I. 2 stopy 35
I, stopy stopy 107
IIT. 49 124
v, 9 61

I kdyz ziskané hodnoty nejsou natolik reprodukovatelné, aby je bylo
mozno hodnotit pramérnymi &isly, je spoletnym znakem viech fermentaci
skutedrost, ze tam, kde pomér doby prestaivky k dobé vzdusnéni byl 2 :1
(120 : €0), bylo dosaZeno jodnotné podstatné vyssich produkei, nez tam, kde
pomér doby prestavek k dobé vzdugnéni byl 1 : 1, resp. 1 :2 (€0 : €05 €0 : 120).

Vzhledem k témto neoécl avanym vysledkim byly dalsi 2 fermentace
upraveny tak, ze bylo sledovano uplatnéni v zasadé kratsich prestavek v pro-

* Stanoveni provedl J. Hess se sp.
** Prvni ¢islo v pomérech je doba, po kterou kultura nebyla vzdusnéna.
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vzdusiiovani. Doby byly voleny tak, aby soudet doby pfestavky a doby pro-
vzdusiovani byl roven 60 min. Rovnéz u téchto fermentaci bylo pterusovani
vzdu§néni provadéno po dobu 30 hod. od zahéjeni fermentace. Byly hodno-
ceny takto usporddané pokusy:

4. 5 min, prestavka, 55 min. provzdusiovani,

5. 10 min. pFestavka, 50 min. provzdushovani,

6. 30 min. prestavka, 30 min. provzdusiovani,
7. 40 min. pfestdvka, 20 min. provzdusiovani.

Vysledky jsou uvedeny v tabulee 2. rovnéz v procentech kontroly:

Tabulka 2
Fermentace 4. 5. 6. 7,
(5 : 55) (10 : 50) (30 : 30) (40 : 20)
b . 4 8 86
VL. 17 5 3 21

Vyplyvéa z nich jako ve fermentacich ptedchozich, Ze pii poméru doby pie-
stavky k dobé provzdusnovani 2 : 1 (40 : 20) jsou produkce podstatné vyssi
nez pii zdanlivé pro fermentaci vyhodnéjsim poméru 1 :1 az 1 :11. Kromé
toho je velmi vyznamné samo zjisténi, ze jiz 5 min. opakovana prestavka
ve vzdu$néni podminiuje prakticky fédovy pokles produkce.

Z orienta¢né provedenych dalsich fermentaci vyplyva, Ze zkréceni pie-
stavky provzdusiniovani na cca 1 min. nemé jiZ na produkei prakticky vlivu,
ze kultura vykazuje uréité obdobi, kdy je na nedostatek kysliku nejeitlivéjsi
a Ze tehdy, je-li kultura celych 30 hodin od nao¢kovéani neprovzdusiovana
vibec, pohybuji se produkce okolo 50 az 60 9, kontroly. Vysledky, které byly
ziskany na uvedené suspensni pidé, plati v zasadé i pro dusikem podstatné
chudsi padu rozpustnou. Detaily téchto a dalsich otdzek jsou ve stadiu Feseni.

Zajimavé je i otézka tvorby pigmentu, ktery je v normalnich chlortetra-
cyklinovych fermentacich zlutohnédy. K jeho tvorbé dochézi pii kratkodobém
pierusovani, t. j. pfi pferuSovani v poméru 1 :1 az 1 : 11, v prvnich hodinach
fermentace prakticky shodné s kontrolou, na konci fermentace vSak intensita
zabarveni nedosahuje zdaleka intensity zabarveni kultur kontrolnich. Na druhé
strané pii dlouhodobé pterufovanych fermentacich, t. j. pferuSovanych
v poméru 2 : 1, nedochézi po ¢as pierusovani prakticky vibec k jeho tvorbé.
Po této periodé je viak pigment rychle produkovan a do 120. hodiny zpravidla
je intensita i ton zabarveni pudy prakticky totoZzny s kontrolou. V nékterych
nizkovytézkovych fermentacich, na p¥. pfi hodinovém vzdusnéni a hodinovém
preruSovani, jsme pozorovali pigmentaci spiSe nartizovélou nez Zlutavou.

V dosavadnich analytickych adajich o spotifebé sacharosy a amoniakal-
nfho dusiku* a v udajich respirometrickych**, stanovenych pro fermentaci
s b min. prestdvkami provzdustiovani (5 : 55), nebyla zjisténa zasadni dife-
rence ve srovnani s nepretrzité provzdusnovanou kontrolou.

* Provedla Dr.J. Vondréctkové se sp.
** Provedl L. Cerkes sesp.
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Pro zédkladni ovéfeni ziskanych vysledka v laboratornich tancich byly
fermentace upraveny tak, Ze vedle dvou tanku kontrolnich byly za dodrzeni
jinak jednotnych podminek fermentovany zpravidla 2 tanky, kde bylo vypi-
nano michadlo na 10 min. vidy po 20 min. chodu, rovnéz az do 30. hod. fermen-
tace. Pii vypnuti michadla byl zachovan normélni pratok vzduchu. Dosazené
produkéni maxima v y/ml jsou uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3
Michano NHamne .
Fermentace NepietiEits s prestavkami
el (10 : 20)
I. 1 759 137
} 600 178
IT 552 151
579
TII. 555 57
480 48
IV, 555 25
414 67
Prumeér 561 p/ml 109 y/ml

Je zfejmé, ze nepriznivy vliv piestavek v provzdusnovani, ktery byl prokazan
fermentacemi laboratornimi, se stejné vyrazné uplatiiuje i p¥i fermentacich
tankovych. Tim se stavéa tato skuteénost vyznamnym faktem pro fermentaéni
technologii. Uvedeny interval, t. j. 20 min. normélni fermentace se vidy
nasledujicimi 5—10 min. pfestavky v michani pfedstavuje priblizné zpusob,
jakym by na laboratornich fermentaénich tancich probihala fermentace,
nebylo-li by pouiito mechanick¢ho odpénovadée a nemeélo-li by dochizet
k unikini zpénéné pidy z tanku odchodem pro vzduch. Uvedené vysledky
potvrzuji nutnost fermentace nepretrzité.

V programu dal§i prace je 1) zpfesnéni a rozgireni dosavadnich laborator-
nich vysledkl a jejich podrobnéjsi ovéfeni v tankovych fermentacich, 2) vy-
Setfeni vlivu prestavek v provzdusnovani pii fermentacich. dalsich antibiotik

vrve .

a 3) alespon &asteéné objasnéni pri¢in empiricky ziskanych fakti.

Diskuse

V zésadé je zndmo, ze vytézky hloubkovych acrobnich fermentaci anti-
biotik jsou snizovany poruchami ve vzdu$néni, ke kterym dochézi na p¥. pii
technickych zavadach a pod. Zjisténa nutnost naprosto nepretrzitého vzdus-
néni pro dosazeni optimalnich produkei a zejména stanoveny kvantitativni
rozdil uplatnéni kratkodobych a dlouhodobych prestavek provzdu$néni je
viak — pokud jsme mohli zjistit — novym piispévkem jak k laboratorni
technice fermentace antibiotika, tak zejména k technologii submersni fer-
mentace tankové. I kdyz byla nase price zaméfrena na fermentaci chlortetra-
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cyklinu, naznaduji nékteré dalsi zkuSenosti, Ze podobné tomu bude i v nékte-
rych jinych submersnich aerobnich fermentacich, na pt. u penicilinu a strepto-
mycinu, které vSak patrné budou na nedostatek kysliku méné citlivé. Nutnost
nepretrzitého provzdusiiovani kultury pro dosazeni optimalnich fermentaénich
vysledki nese s sebou pozadavek takové fermentadéni technologie, kde pii
vzdu$néni (t. j. prohdnéni vzduchu za soudasného michani) nedochézi k tvorbé
pény tou mérou, aby zpénéné pida vzhledem ke svému objemu unikala spolu
s odchézejicim vzduchem z tanku. Tim vyvstavé totiZz nejen nebezpeéi konta-
minaci, ale zejména v provozu citelné finanéni ztraty a technologické zavady
(na pf. stoupéni tlaku v tanku, vznikajici velkym odporem pény v odpado-
vém vzduchovém potrubi atd.). Vylou¢ime-li moznost zabrany vypétiovani
pidy vypinanim michadla, mo7no ¥efit uvedeny pozadavek pii daném
vzdusnicim a michacim zaiizeni v zésadé trojim zpisobem:

1. Vyhledanim co nejaéinnéjsiho protipénivého prostiedku,

2. vypracovanim takového sloZeni fermentaéni pudy, aby méla co nej-

mensi schopnost péniti,
3. rufenim vytvorené pény mechanickym odpénovadem.

Vzhledem k tomu, ze z pichledu svétové literatury mozno soudit na to, ze
neni zésadniho rozdilu v téinnosti jednotlivych provozné pouzitelnych proti-
pénidel a vzhledem k tomu, Ze pozadavek na nepénivost fermentaéni pidy mu-
zo v dastych piipadech kolidovat se zakladnim pozadavkem maximalni pro-
duktivnosti, 1ze poditat jako s nejschtidnéjsi cestou s moznosti tfeti, t. j. s apli-
kaci mechanického odpénovadée vhodné konstrukee.

Zpusob, jakym periodicky nedostatek kysliku ovliviiuje biosynthesu
antibiotika, nelze pfirozené zatim uréit. Vzhledem k tomu, Ze k pronikavé
inhibici produkee stad¢i jiz relativné velmi kratkéa piestavka v provzdusiovani,
miZzeme usuzovat na to, Ze se jedna o ovlivnéni velmi citlivé oxydadéni nebo
dchydrogenaéni reakce. Pri periodicky opakovaném poméru doby prestavky
vzdusnéni k dobé vzdusnéni 1:1 az 1:11 (60 :60, 60 :120 v tabulce 1,
30 : 30, 10 : 50, 5 : 55 v tabulce 2) je produkce pronikavéji inhibovéna nez pii
poméru opaéném, t. j. 2 :1 (120 : 60 v tabulce 1, 40 : 20 v tabulce 2). Lze
proto usuzovat, ze v prvém pripadé dochézi k irreversibilni zméné enzyma-
tického systému, ovliviiujici tvorbu antibiotika. Na druhé strané pfi relativné
delsich prestavkach provzdusiiovani muze dojit patrné k vyvinu antibiotikum
ovlivitujictho enzymatick¢ho systému podstatné méné anomdilniho teprve
tehdy, kdyz kultura zaéne byt vzdusnéna vyhovujicim zplisobem. Naznaduji
to zejména pokusy, kdy kultury byly bez vzdu§néni ponechdny po celou dobu
30 hodin, takze zde do§lo i k vyrazné inhibici naristu myecelialni masy. Dalsi
rozvadéni téchto avah by bylo naprosto nekonkretni. ‘

VIV

Studiu priéin empiricky ziskanych poznatkitt musi zde viak piedchéizet
v prvé fadé prevedeni fermentace na ptidu vhodnou k tomuto Gdelu. Dosud
pouzivana fermentadéni puda, obsahujici suspensi sojové mouky, je pro podrob-
néjsi sledovani metabolickych pochodt nevhodna.

S hlediska theoretického lze poditat s tim, Ze zjisténd moznost produkéni
inhibice opakovanym kratkodobym pierusenim vzdusnéni se mize stét
aéinnou methodou pii studiu mechanismu biosynthesy antibiotika vytyde-
nim rozdili v enzymatickém vybaveni kultur. Predpokladem je pfirozené, Ze
nedojde ke zméné prabc¢hu zakladnich metabolickych pochodu, vyplyvaji-
cich z rastu kultury.
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Souhrn

Pii submersni fermentaci antibiotik dochézi z fady divoda k nutnosti pierusovat vzdus-
néni. V literatuie nejsou — pokud je nadm znamo — tdaje o vlivu do¢asného preruseni vzdusnéni
na produkei, i kdy? literatura o vlivu intensity provzdusiiovani na produkei, zejména penicilinu,
jest rozsahla. Jediné prace, které se zabyvaji sledovanim stupné poskozeni kvasného procesu
vlivem prerusované dodavky kysliku, jsou publikace Hromatkovy, které se tykaji submersniho
octového kvaseni.

Sledovali jsme vliv piestavek v provzdusinovani pfi fermentaci chlortetracyklinu v labora-
tofi pri trepatkovych pokusech. K fermentaci jsme pouzili kmen Streptomyces aureofaciens Bg
a mirnd modifikovanou padu van Dyck a de Somerovu. Vzdusnéni bylo pfrerusovano az do
30. hodiny pii celkové délee fermentace 120 hodin, Tomuto intervalu odpovida obdobi intensiv-
nfho pénéni pii tankovych fermentacich, které ¢asto vede k nutnosti vypinati chod michadla.

Zjistili jsme, Ze jiz pStiminutova prestavka v provzdusnovani, opakovana vzdy po 55 mi-
nutach norméalniho trepani kultury v uvedeném ¢asovém rozpéti 30 hodin, vede k hlubokému
snizeni produkce. Zasadné piekvapujici je skute¢nost, %e relativné kratsi prestavka v provzdus-
néni snizuje produkce podstatnd vice, nez piestavka relativné delsi. Pri poméru doby pre-
stavky ve vzdu3néni k dobé vzdusnéni 1:1 az 1:11 (v minutéach 60 : 60; 30 :30; 60 : 120;
10 : 50; 5 : 55) ¢inf v praméru produkce 14 9, kontroly, zatim co pti poméru obraceném, to jest
2 : 1 (v minutach 40 : 20; 120 : 60) ¢ini produkee v praméru 72 9, kontroly. I kdyz pomér pro-
dukei nebyl v jednotlivych fermentacich konstantni, jsou uvedené prumérné hodnoty diametralné
odlidné.

Pii fermentacich v 20 litrovych fermentacnich nerezovych tancich bylo pro zakladni
ovéieni ziskanych vysledka postupovéno tak, Ze po dobu 30 hodin bylo vypindno michadlo
na 10 minut vidy po 20 minutéch normélniho chodu. Tento zplisob vedeni fermentaci piisobil
pokles produkce o zhruba 80 9, (v praméru 561 y/ml ku 109 y/ml).

Z téchto vysledku je ziejmé, Ze nutnost prestavek ve vzdudnéni pii submersni fermentaci
chlortetracyklinu, na pi*pfi vypinani chodu michadla pii fermentaci v kvasnych tancich, je
dalezitym faktorem, ktery ovliviiuje dosahované produkéni vysledky. Nutno tedy v zasadé
vyzadovati vypracovani takovych technologickych postupti fermentace, kde jsou na minimum
eliminovany potize, vyplyvajici z bohatého pénéni, podminéného vzdudnénim a michanim fermen-
taéni pady.
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B. Marenosa, M. Mycuarxosa, . Heuacex, ®. Ulmeiirau:
Bansinue mepeppiBOB adpaluu Ha NPOAYKIUI0 XJOPTETPAIMKINHA

Hpu rayOnunoit depmentanun aHTUOMOTUKOB NPUXORUTCH II0 PA3aUY-
HBIM TNPMYMHAM TNpephBaTh aspalmio. B Jureparype mner, NOCKOJbKY HAM
MBBECTHO, JJAHHBIX O BJMAHNM BPEMEHHOI'O IlePephiBa adpaluil Ha IPOYKIWIO,
XOTA JIAHHBIX O BIAVWSHHN MWHTEHCUBHOCTW a3palun Ha NPOAYKIUIO, ocobenHo
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Yy DeHMINULINHA, B JUTepaType cpaBHUTeJbHO MHOrO. ExnmHcTBeHHEBIe paboTH,
B KOTOPHIX M3y4YaeTcs cTeNeHb IOBPEKACHUA Ipolecca OpOoKEHNA Iepeph-
BaMU B IIofiade KHUCIOPOa — 9TO cTaThbil ['poMaTra, KOTOpHE KacaloTCA IJIy-
OUHHOIO YKCYCHOTO OpOKEHMA.

Mz nabiogann BIHAHNE OCTAHOBOK B aspalyuy Ipu ¢gepMeHtamuu xJaop-
TeTPAINKINHA B Ja0OopaTOpPHBIX ombTaXx Ha kKadatke. Depmenranuio nposo-
A co mraMMoM Streptomyces aureofacieus Bg Ha cpepe, HesHAYUTEIHBHO
orimyajomeiicst or npoumcu Bam [Iux u ge-3omep. Aspanusa mpepniBajach
jo 30-ro waca mpu obmeit npoposnkurensbHocTN (Pepmenramyu 120 wacos.
JTOMY MHTEpPBAJy COOTBETCTBYET WHTEHCHBHOEe BCIIeHMBaHWe npu pabore
B (lepMenTepax, KOTOpPOe YaCTO BaCTABIAJIO BHKIIYATL MEIIAJKY.

Mur naGumiopaiyt, 9ro ysKke 5-TH MUHYTHHIL NepephiB aspaliy, KOTOPHIA
HOBTOPAJICS BCEeTNa II0cie DH-TM MWHYTHOIO HOPMAJBHOTO KAYaHUA KYJIb-
Typhl B Teuenne nepBux 30-1M wacos, BejeT K INIyGOKOMY IOHVKEHMIO IPO-
aykmmu., B ocHoBHOM mopasuTeseH TOT (AKT, YTO OTHOCHTEJIbHO GoJiee KO-
POTKUii IepepHB B aspaiyit BeueT 3a co0O0il IMOHMIKEHNE HMPOJYKIMN BHAYM-
TeJIbHO O0Jbllee, YeM IIPM IepepeBaX OTHOCUTEJLHO 0oJjiee NIINTeNbHBIX.
Ilpn oTHOmMEHUN JIUTEIHLHOCTH OCTAHOBKM K JMTeabHOCTH asparum 1 : 1 —
1:11 (B8 mumyrax 60 : 60; 30 :30; 60 :120; 10 :50; 5:10) npoayxuus
B cpemueM pasua 149%,-aM KOHTPOJIA, B TO BpeMsi, KaK IpPH O0OPATHOM OTHO-
menud, t. e. 2 :1 (B munyrax 40 : 20; 120 : 60) npogykuuAa B cpeaHeM co-
crapisier 729, wourpossA. XOTA OTHOLIEHWE NPOAYKIMIE He OBLIO B OTAEIb-
HEIX (epMeHTAIAX KOHCTAHTHO, BCe-jke IPUBEJIEHHEC CpPEe/HIIe BeJIMIIHBI
JMaMeTPAJIbHO OTJIMYHEL.

ITpu gepmenrtarmu B 20-T1 IUTPOBHX fepMeHTEPaX U3 Hep:KaBCTAIN OBLIN
OCHOBHBIC II0JIOJKEHNUA IIPOBEPEHHl TAKUM o6pasoM, uto B reueHne 30-tm gacoB
BHIKJIOYAdach MemaJra va 10 munyr mocie 20-tm munyraoit paborer. Taxoif
crocol gepMeHTanIM A MOHMWKenue mpoxykuuy npudia. ma 809, (B cpegnem
561 y/mr u 109 p/ma).

N3 mnpuBegeHHHIX PE3YJIbTATOB SICHO, YTO HEOOXOAUMOCTh IlepepHBOB
appaliyy npyu TIyOuHHON (epMeHTANN XIOPTETPALVMKINHA, HAIPHUMEDP IpH
BHIKJIIOYEHNH MelnaJky npu pabore B epMeHTepax, ABISCTCA BAKHBEIM (Pak-
TOPOM, BINFJOIMM Ha BHICOTY AOCTHIHYTOIl mpomaykruu. I3 sroro BhTekaer
11€00X0/MMOCTh PaspaboTkyl TAKNX TeXHOJOTHYCCKNX YCIOBMI ¢epMeHTaInm,
npy KOTOPHIX OB OBLIM NPUBEJEHH K MUHUMYMY BaTPy/HEHUHd, CBA3aHHEIC
¢ CMJIBHBIM BCHEHUBaHMeM, KoTopoe o0ycJoBIeHO appalueil M pasMemmBa-
HUEM KYJbTYPaJbHONI MHUIKOCTH.

V. Matelova, M. Musilkova, J. Nedasek und F. Smejkal:

se

Der Einfluss von Durchliiitungsunterbrechungen auf die Produktion von
Chlortetracyklin

Bei der submersen Fermentation antibiotischer Stoffe ist es aus einer
Reihe von Griinden manchmal notwendig, die Durchliftung von Zeit zu Zeit
zu unterbrechen. Soweit uns bekannt ist, finden sich im einschlagigen Schrift-
tum keine Angaben iiber den Einfluss zeitweiliger Unterbrechungen der Durck-
liftung auf die Produktion, obwohl die Literatur iiber den Einfluss der Durch-
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liftungsintensitat auf die Produktion — namentlich von Penicillin — recht
umfangreieh ist. Die einzigen Publikationen, die das Ausmass der Schadigung
eines Garprozesses durch Unterbrechungen der Sauerstoffzufuhr behandeln,
sind die Arbeiten Hromatka’s, die die submerse Essigsauregiarung betreffen.

Bei der Fermentation von Chlortetracyklin haben wir den Einfluss von
Durchliiftungspausen auf die Produktion studiert, und zwar zunachst bei
Versuchsfermentationen auf der Schiittelmaschine. Es wurde dabei ein mit
Bg bezeichneter Stamm von Streptomyces aureofaciens verwendet und in
einem missig modifizierten, von van Dy ck und de Somer angegebenen
Nahrboden kultiviert. Die Unterbrechungen der Durchliiftung wurden —
bei einer Gesamtfermentationsdauer von 120 Stunden — nur innerhalb der
ersten dreissig Stunden durchgefiithrt, da dies dem Zeitraum entspricht, in
welchem bei der Fermentation im Tank intensive Schaumbildung auftritt,
die haufig zum Abstellen des Rithrwerkes zwingt.

Die Versuche haben ergeben, dass schon fiinfminutenlange Pausen in
der Durchlifftung, die nach je 55 Minuten normalen Schiittelns eingeschaltet
wurden, eine unerwartet weitgehende Einbusse der Produktionsergebnisse
zur Folge hatten. Uberraschend war dabei die Tatsache, dass im Verhiltnis
zur nachfolgenden Dauer des Schiittelns kiirzere Unterbrechungen eine weit
starkere Schadigung des Produktionsvermogens hervorriefen, als relativ
langere Unterbrechungen. Wenn sich die Dauer des zeitweiligen Stillstehens
zur Dauer des Schiittelns wie 1 :1 bis 1 : 11 verhielt (in Minuten 60 : 60;
30 : 305 60 :120; 10 : 50; 5 : 55), betrug die Produktion im Mittel nur 14 9,
der Kontrolle, wogegen bei umgekehrtem Verhaltnis, d. h. Dauer des Still-
stehens zur Dauer des Schiittelns wie 2 : 1 (in Minuten 40 : 20 und 120 : 60),
der Mittelwert der Produktion rund 72 9, der Produktion der Kontrolle er-
reichte. Wenn auch bei den einzelnen Fermentationen das Verhaltnis der Pro-
duktion der beiden Gruppen nicht konstant war, so zeigen doch die angefiihrten
Mittelwerte den diametralen Unterschied. 4

Zur Nachpriiffung dieser Laboratoriumsergebnisse wurden Fermenta-
tionen in Versuchstanks aus nichtrostendem Stahl mit cca 20 Liter Raumin-
halt vorgenommen, bei welchen innerhalb der ersten 30 Stunden das Riihr-
werk nach je 20 Minuten jedesmal auf 10 Minuten abgestellt wurde. Die Folge
war ein Absinken der Produktion um rund 80 %. (Im Durchschnitt von 561 y
je ml auf 109 y je ml.)

Aus diesen Versuchsergebnissen geht hervor, dass in den Durchliifftungs-
unterbrechungen bei der Fermentation in Géartanks (z. B. durch Abstellen
des Riihrwerkes) ein unerwartet wirksamer Faktor zu suchen ist, der die
Produktionsergebnisse in massgebender Weise beeinflussen kann. Grund-
satzlich ist daher zu fordern, die Technologie der Fermentation derart zu
entwickeln, dass die Schwierigkeiten, die starke, durch Durchliftung und
Riihren verursachte Schaumbildung mit sich bringt, weitgehendst eliminiert
und damit Unterbrechungen des Riihrens und Liiftens vermeidbar werden.



