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Netradic¢ni surovihy pro vyrobu penicilinu
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Dr. VLASTA MATELOVA, CSc., Vyzkumny dstav antibiotik a biotransformaci, Rozloky u Prahy

Jak ukazuje Siroky soubor poznatki, které byly ziska-
ny nejen v souvislosti s biosyntézou penicilinu, ale i dal-
Zich antibiotik, zstava zakladni slozkou dokonalého fer-
mentaéniho procesu vhodnad fermentani piida, jejl kva-
litativni a kvantitativni sloZeni. 1

Kromé kritéria produktivity piidy je nutno uvazit i
fadu dalgich faktord, které mohou zvySovat nebo sniZo-
vat vhodnost sloZeni piidy. Je to nap?. dostupnost a cena
surovin, reprodukovatelnost vysledkli na daném typu sub-
strati, standardni kvalita suroviny, neZadouci pFitom-
nost priivodnich latek nebo prvki, pénivost, sterilovatel-
nost, sedimentadni podil atd. Pfi biosyntéze penicilinu je
sloZeni fermentaéni pldy velice jednoduché, médium mu-
si obsahovat vhodny zdroj uhliku, dusiku, siry, prekur-
zor postranniho Fetdzce a fUstojnou latku. Cenu pidy
pak nejvice ovliviiuje zdroj uhliku a dusiku.

Zdrojem uhliku, jeho rychlosti utilizace, pouZitym
mnoZstvim a zpfisobem dodédni do fermenta&ni plidy lze
regulovat fermenta&ni proces, eventudln& limitovat rist
Je-li pfi biosyntéze penicilinu pouZit pomalu asimilova-
telny sacharid lakt6za, maZe byt celé jeho mnoZstvi obsa-
Zeno v #ivné piidé na poCdtku fermentace a jeho vyuZitf
je plynule pomalé. Jinak je tomu u ryvchle asimilovatel-
nych zdroji uhliku, jake je mnapf. sachar6za nebo glu-
koza. Tyto latky je tfeba do fermentadnich pfid v pri-
behu fermentace prib&zn2 pfiddvat v takové koncentra-
ci a takovou rychlosti, aby bylo dosaZeno optimédlniho
riistu a maximédlni produkce [1].

Ve velkovyrob& penicilinu se jako zdroj uhliku pouZi-
v& sachardza, glukdza nebo laktdza. Tyto suroviny jsou
vSak dostupné v omezeném mnoZstvi, lakt6za je pak jes-
t& cenov# zna&n& nevyhodna. Proto byly hledény jiné do-
stupné suroviny, zejména takové, které vznikaji jako
vedlejsi odpadni produkty p¥i rfiznych vyrobach a isou
proto cenové vyhodné a navic jsou dostupné v dostated-
ném mnoZstvi.

Pomalu asimilovatelny zdroj uhliku, technickou lak-
tézu, lze tak nahradit surovou laktdzou (pfedeviim do-
va7enou ze Sovétského svazu], jeiiZ cena je znaéné vy-
hodnéd, nebo suSenou sladkou syrovdtkou, cenové neij-
dostupnéj3i surovinou. Tyto surovinv je tfeba ptidavat
do fermentaénich piid v koncentraci 12 aZ 17 %.

Ve snaze o ekonomizaci biosyntézy penicilinu byly i
za rychle asimilovatelné zdroie uhliku sachardzu nebo
glukézu hleddny netradiéni levné dostupné suroviny. Po-
zornost byla vBnovdna niZSim alkoholfim, z nich% jako
jediny pouzitelny se ukdzal byt etanol [byl pouZivdn
syntetick§) [2]. Tento substrdt je tfeba do fermentat-
nich pid priddvat semikontinudiné nebo kontinudlng
rvchlosti asi 0,08 obj. % za hodinu v celkovém mnoZ-
stvi 10 aZ 15 obj. %, vztaZeno na vychozi objem fermen-
tatni phdy.

Jako dalsi uhlikaté latky, jejichZ asimilace, je rychla,
byly zhodnoceny tf¥tinovy cukr, surovy cukr Fepny nebo
titinov§, melasa Feond nebo trtinova, t8Zka cukrovarskd
¥f4va, fruktozovy sirup, hvdrol (dextroner] atd. Tvio lat-
ky je tfeba do plidv pfidavat v priibéhu fermentace se-
mikontinualng v celkovém mnoZstvi 12 aZ 16 %, vztaZe-
no na vychozi objem fermenta&ni pady. Z téchto latek
se jako nejvyhodn&jii jevi titinovy cukr a fruktézovy

Tabulka 1. Viiv zdroje uhliku na biosyntézu penicilinu

Zdro; ublike Prudukceoge11;c111-

nu Y%,
Laktoza 100
Surova laktéza 100
Sugend sladkd syroviatka 95
Sachardza 100
Trtinovy cukr 97
Surovy cukr 93
Melaza 50
Tézkd cukrovarska §tava 58
Fruktézovy sirup 100
Hydrol 93
Etanol 85

Tabulka 2. Vliv zdroje dusiku na biosyntézu penicilinu

Zdroj dusikua Produkce peni-
cilinu %,
Séjova mouka 100
Aradidova mouka 106
Bavlnikova mouka 108
Rybi mouka 50
Sufend krev 30
Pharmamedia 110
Eluit sojové mouky 101
Eluit arasidové mouky : 123
Eluit bavinikové mouky 114
Eludt Pharmamedia 130

girup. Porovmdni produkei penicilinu na riiznjch zdro-
jich uhliku obsahuje fabulka 1. Kontrolni fermentace by-
ly provedeny pro pomalu asimilovatelné ldtky na laktoze
a pro rychle asimilovatelné latky na sacharoze.

Pokud jde o dusikaté Ziviny, ty maji pri biosyntéze pe-
nicilinu pravé tak daleZit§ vliv jako zdroj uhliku. Pro
biosyntézu penicilinu lze z teoretického hlediska uva-
Zovat jako moZny substrat Siroky soubor latek; mohou
to byt latky povahy peptidf, bilkoviny nebo jako doplnék
organickych latek anorganickeé dusikaté soli [3]. Z prak-
tického hlediska je soubor vhodnych dusikatych substra-
tf1 znacn& omezen bud cenové, dostupnosti nebo kvalitou.
A tak okruh dusikatych organickych latek je zaZen na
latky rostlinného piivodu jako je napf. araSidovd, s6jo-
va, bavinikovd mouka, kukufiény extrakt, nebo se po-
v#ivaji rizné odpady, napi. hydrolyzidty odpadniho my-
celia [4, 5] atd. K experimentdlni préci se s dspéchem
pouzivd Pharmamedia, coZ je obchodni ndzev nehydro-
lyzovaného globuldrniho proteinu ziskaného z bavlniko-
vych semen. Tato surovina viak neni vyrdb&na v Cesko-
slovensku ani v zemich RVHP, a tak z ekonomickych
divodii neni moZno ji pouZivat pro velkovyrobu. BéZné
pouZivangé suroviny, ti. latky rostlinného pivodu, ale
i Pharmamedii lze z hlediska vytéZnosti penicilinu zvy-
hodnit vhodnou Gpravou spoéivajici ve vodné eluci sub-
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stratu za alkalického pH. Porovnani produkci penicilinu
dosahovanych pri pouziti rtznych zdroji dusiku je uve-
deno v tab. 2. Kontrolni fermentace byly provedeny se
zdrojem dusiku sdjovou moukou, zdrojem uhliku byla
laktdza. Optimalni koncentrace pouZitych zdroja dusi-
ku se pohybuji od 0,15 do 0,5 %, po@itano na obsah cel-
kového dusiku.

Zavérem lze Kkonstatovat, Ze pri biosyntéze penicilinu
lze obligatni zdroj uhliku — laktozu — nahradit suro-
vou laktdzou nebo suSenou sladkou syrovatkou, sacha-
rozu lze nahradit fruktozovym sirupem, trtinovym cuk-
rem, surovym cukrem, hydrolem nebo etanolem, obligat-
ni zdroje dusiku sfjovou nebo araSidovou mouku Ize
s nuspéchem mnahradit jejich eludty nebo eluaty baviniko-
vé mouky.
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Clanek informuje o moZnosti ndhrady zdroje uhliku
pFl vyrobé penicilinu netradi¢nimi zdroji a o fdpravé
zdrojii dusiku rostlinného piivodu pfed sterilizaci Ziv-
nych ptid. Pii vyrobé penicilinu lze pomalu asimilovatel-
ny zdroj uhliku laktézu nahradit surovou laktdzou nebo
suSenou sladkou syrovatkou a rychle asimilovatelny
zdroj sacharézu fruktézovym sirupem, tftinovym cuk-
rem, hydrolem nebo etanolem. Obligatni zdroje dusiku
rostlinného piivodu lze produkéné zvyhodnit eluci vodou
pfi zvySeném pH.

Marenosa, B.: HerpaguunoHsblie chipbsi A8 NPOH3BOACTBA
nenuunaauHa, Keac. npym, 27, 1981, Ne 1, crp. 21—22.

CraTbd HHqJO‘pMHpYET 0 BO3MOMHOCTHAX 2aMeHbl HCTOYHH-
KOB VIrJaepoja CaxapHIHYeCKOTO XapakTepa. HCNOAB3YEMBIX
1718 TMPOH3BOACTBA NeHHUH/JIHHA, HeTpamHI'HOHHBIMH HCTOH-
HHEAMH Yrjaepola H 0 oﬁpaﬁmxe HCTOYHHIOB &30Ta PacTH-

TEALHOIO NPOUCKOMICHIA [epejl CTepHIn3alHel NHTaTe b-
Hof cpensl. Ias npoH3BOMCTREA NEHIMIH/INHA BO3MOMKHO Mejl-
JSHHO  ACCHMHJAHPYEMYIO JaKTO3V 3aMeHHTbh HeouHUleHHOI
JAKTOI0IE WK CYILEHOR CBIBOPOTKOMN H GHCTPO aCCHMMIHpY-
EMYIO Caxaposy (ppyKTOZ0BBIM CHPONOM, TPOCTHHKOBLIM Cd-
XAPOM. HeOUHILeHHBIM CBEeKJOBHUHBLIM H TPOCTHHKOBBIM Ca-
XApoM, THAPOJOM WA 3tadonom, JLAg noayucHns Xopoinx
BLIXOLOB TeHHIILLIHHE BO3MOMHO 00padoraTh HCTOUHHKH
d430Ta PACTHTEJABHOTD TPOHCXOMKIEHHA 3IHPOBAHHCM BO-
ol ¢ nosuinrennem pH.

Matelova, V.: Less customary raw materials for the pro-
duction of penicillin. Kvas. prim., 27, 1981, No. 1, pp.
21—22.

Leses customary sources can be substituted for sacha-
ridic sources of carbon which are usualy applied to the
production of penicillin. The article informes of these
substitutions and also of a treatment of nitrogen sour-
ces from plants before a sterilization of fermentation
medium. Lactose of less purity or dried sweet whey can
be substituted for slowly assimilable lactose. Fructose
syrup, cane sugar, unrefined cane and beet sugar, un-
processed glucose or ethanol can be substituted for fast
assimilable sucrose. Nitrogen sources from plants can
be eluated by water at higher pH to reach high vyields
of penicillin.

Matelovd, V.: Nichttraditionelle Rohstoffe fiir die Pe-
nizillinerzeugnng. Kvas. prim. 27, 1981, No. 1, S. 21—22

Der Artikel informiert iiber Mdglichkeiten der Ersetz-
ung der Kohlenstoffquelle bei der Penizillinerzeugung
durch nichttraditionelle Quellen und iiber die Aufbe-
reitung der Stickstoffquellen pflanzlichen Ursprungs vor
der Sterilation der N&hrboden. Bei der Penizilliner-
zeugung kann Laktose als langsam assimilierbare Koh-
lenstoffquelle durch Rohlaktose oder getrocknete Sif-
molke und die schnell assimilierbare Quelle Saccharose
durch Fruktosesirup, Rohrzucker, Roh- Riiben oder Rohr-
zucker, Hydrol oder Athanol ersetzt werden. Die {ibli-
chen Kohlenstoffquellen pflanzlichen Ursprungs kiéinnen
zur Verbesserung der Produktionsergebnisse mittels Elu-
tion durch Wasser bei erhéhtem pH aufbereitet werden.



