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0d zavedeni primyslové vyroby penicilini bylo nale-
zeno a postupné realizovdno nékolik zplsobii Fizeni pro-
dukéniho procesu. Vychézely z vlastnosti a charakteru
fermentace i jednotlivich produkénich mikroorganismi
[Penicillium chrysogenum). Dokud byla jako zdroj uhli-
ku pou¥ivdna laktéza, nebylo nutno fFeSit problém spo-
jeny s inhibici biosyntézy antibiotika katabolickou re-
presi. Pfechod k pouZivani sachardzy nebo glukdzy byl
doprovédzen urychlenim fermentace, ale soufasné bylo
nutno hledat takovy typ vedeni procesu, ktery by v ma-
ximédlnd dostupné mife omezoval ptedeviim zmin&nou
inhibici. Existuje téZ Fada produkénich kmend inhibova-
nych stejnym mechanismem amonnymi ionty. Zasadni
zménu v technice vedeni fermentaci tohoto typu zname-
nalo objeveni a optimalizace principu jednorézové prito-
kované kultury (fed batch). Vhodnym postupnym dav
kovédnim nap¥. sachardzy po celou dobu kultivace byla
jeji aktudlni hladina trvale udrZovdna pod drovni inhi-
bice a soufasné tento zplisob limitace procesu odkryl
moZnosti dalsi optimalizace. Jednim z prvnich zplsobl
aktivniho Fizeni biosyntézy k dosaZeni vysok§ch vytdZki
antibiotika bylo dévkovédni substratl (zdroje uhliku a
dusiku, napf. sachar6za a amoniak) podle aktudlni hla-
diny pH a sufiny mycelia (Cast8ji sedimentu) fermen-
tatni pldy (napf. Squires, 1972). Ackoliv je tento zpf-
sob kvalitativné zavisl§y na sloZeni fermentaéni pidy a
na dané fazi fermentace (zvlastd ve druhé poloviné pro-
cesu vedl k nepfesnostem]), byl pro svou jednoduchosi
a rychlost dspésné pouZivdan. Pozdgji byly studovdny a
zavadény dalsi zpsoby vedeni fermentace, pouZivané
zvl4sté v kombinaci s jiZ uvedenym pristupem. Jednalo
se napf. o sledovdni koncentrace oxidu uhliéitého
ve vystupnim plynu z fermentoru (napf. Icygin et al,
1976), hladiny rozpu$téného kysliku ve fermentaéni
pidé [Squires, 1972, Giona et al., 1976). Tyto zpiisoby
jsou provozné& i aparaturné narotnéjsi, davaji vSak lepsi
a prehledné&jsi informaci o pribghu procesu i kdyZ maji
své nedostatky. Pfistupem, ktery pfinesl dal3i vylep3eni
postupu Fizeni biosyntézy penicilinu, neni vSak vhodné
jej pouZivat izolovang, je bilantni metoda (Ryu a Hos-
podka, 1980). Dal3i moZnosti poskytuje systémové inZe-
nyrstvi (napf. Quicker et al., 1981; Van Suijdam et al.,
1982). Soufasny zpiisob Tizeni biosyntézy penicilinu
predstavuje sloZity systém kontinudlntho nebo semi-
kontinudlniho davkovani ngkolika substratd. Jedna se
o pfitok zdrojii uhliku, dusiku, fosforu a prekurzoru pii-
slusného penicilinu. Dal8i pfitoky a ddvky jsou spojeny

napf. s nutnosti odp&iiovat fermentadni plidy nebo fy-
ziologické tpravy pH a reprezentuji dalsi substraty. Je
ziejmé, Ze objektivni optimalizace tohoto sloZitého syste-
mu pfi nalezeni jednotici strateg.> fizeni je vhodnd pro
pouZiti vypodeini techniky. Podklady pro tuto optimali-
zaci vedeni produkéniho procesu jsou ve VUOAB postupné
kompletovdany od roku 1978. Metodicky byl jako studijni
systém v prvé fdzi pouZivdan semikontinudlni proces
(v reZimu tzv. repeated fed batch). Timto zpfisobem byly
upfesnény a nalezeny nékteré zdkladni parametry fer-
mentace (napf. oplimalni fermentaZni pH, teplota, ki-
netika vztahu mezi ristem, produkci a spotfebou zdklad-
nich substrati atd. — Pilgt, 1978, 1979). Fermentatni
piida, s vyjimkou prvych hodin procesu, pFedstavuje
nenewtonskou kapalinu pseudoplastického charakteru.
Michani a pfestup hmoty v nenewtonskych kapalinach
jsou velice sloZité dé&je, jejichZ studium zvlasté v pfFipa-
dé biologickych systémil je dosud v potéatcich. Na prvém
misté nutno uvaZovat kultivace vlaknitych mikroorganis-
mfl, protoZe reologické parametry ptd se béhem rihstu
méni, zvlastE tehdy, obsahuje-li plida suspenzni sloZky,
v piipad& penicilinové fermentace predevSim araSidovou
nebo bavinikovou mouku. Presto jsou pomé&rné jednoduSe
dostupné n&které udaje o reologickém chovéani fermen-
tace, jeZ jsou m. j. dobfe vyuZitelné k popisu procesu.
V pritbdhu je celkové reologické chovani plidy ve stile
vy3§l mife ovliviiovdno myceliem produkéniho mikro-
organismu. B&hem hlavni rfistové faze je rlist nejinten-
zivngjsi, vlakna mycelia jsou dlouhd, intenzivn#& rozvet-
vend, mo¥no pozorovat interakce mezi myceliem a Gés-
ticemi mouky. Z reologického hlediska je moZno tento
isek fermentace charakierizovat prudkym nériistem
zdénlivé viskozity fermentacni plidy. V dalSim priibéhu
nastdva rychlé Zt&peni suspenznich ¢astic pldy, hlavni
podil vyZivy kultury se pfendsi do ddvkovanych subsira-
tli, rychlost riistu klesa. Zvladnuti této pfechodové ob-
lasti je klifové pro dalsi prib&h biosyntézy. Pfi reolo-
gickém pfistupu k vedeni fermentace se v této fazi
s rychle klesajici riistovou rychlosti postupné zkracuji
vldkna kultury, sniZuje se intenzita jejich vétveni, zdan-
liva viskozita fermenta¢ni ptidy klesd. V dalSim priib&hu
procesu je pritok jednotlivich substratt fizen tak, aby
reologické vlastnosti piidy zOstdvaly na poZadované
tdrovni. Podrobné studium reologického chovéani fermen-
tace a srovndavani s dosavadnim zptsobem Tizeni bio-
syntézy penicilinu umoZnilo postupny piechod k aktiv-
nimu vedeni procesu podle reologick¢ch parametri fer-
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mentaéni piidy a optimalizaci celého postupu. Pribgh
fermentace je sledovan od pofdtku a dodrienim opti-
mélniho prib&hu kfivky zdédnlivé viskozity fermentacni
plidy Fizenim davkoviani roztokd jednotlivych substra-
tli je dosaZeno morfologické a biosyntetické stabilizace
fermentace, vedouci k vyznamnému zvySeni v{t€Zki an-
tibiotika a prodlouZeni procesu (Pildt et al., 1983). Bio-
synteticky proces a jeho fizeni na trovni soulasnych
znalosti predstavuje znadné slozity systém, jehoZ dalsi
optimalizace klasickymi pfistupy jiZ neni zcela objek-
tivnd mo#né. Jak jiZ bylo uvedeno, jednd se o fizeni fer-
mentace nékolika piitoky, z nichZ n¥které majl nutri¢ni
vyznam, dalsi prekurzoruji biosyntézu a zbylé fyziologic-
ky reguluji fermentani podminky [odpé&iovani, dprava
pH atd.). Fermentace je podél pfitokovaného jednordzo-
vého procesu systémem s vyznamné se meénicim pracov-
nim objemem fermentoru doprovdzenym
odtahy, ¢asovy faktor starnutf kultury a iim zmény
v distribuci ddvkovanych Zivin nejsou téZ zanedbatelné.
Kvalitativn® vy33i Grovné optimalizace biosyntézy anti-
biotika vé&etn& t1spé3ného prevodu do provozniho
fermenta¢niho métitka je moZno dosdhnout pouze s vy-
uZitim vypofetni techniky a metod systémového inZe-
nyrstvi. Timto zpfisobem byl prozatim popsdn priibéh
fermentaci pomoci bilancovani pPitoku a spotfeby za-
kladnich Zivin (uhlik, amoniakalni a organicky dusik,
fosfor, prekurzor). Do bilance fermentace jsou zahrnuty
zmény pracovniho objemu fermentoru, ztraty odparem
i vzorkovéanim, vypofty produkéni i riistové rychlosti,
zdakladnich konverznich i ekonomickych koeficient,
charakterizujicich detailn& kinetiku produkéniho proce-
su (Bezdék a Pilgt, 1984). Vypofetni program bude déle
rozdifen v dostupné mife o vypolet specifickych cha-
rakteristik. Pro vypofty je pouZivan kalkuldtor Hewlett
Packard 85. Po dokonéeni hlubsiho studia a rozboru ki-
netiky vlastni biosyntézy bude moZno pfistoupit k mo-
delovdni produkéniho procesu, jeho optimalizaci s vy-
uZitim metod systémového inZenyrstvi a popfipadé
k Fizeni za pouZiti vypocetni techniky.
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PaGora saHumaeTcsl HEKOTOPHIMH MeTOAAMMH H3Y4CHHs

i ONTHMH3auuy OHOCHHTe3a neHnunainHa 8 Hayuno-uccae-
A0BATENLCKOM HHCTHTYTE 4HTHOHOTHKOB H GuOTpaHcdoOp-
maumi. JIag noaydeHus JAHHBIX M JUIS MOCTENEHHOro IIo-
BHIIEHHS ~ XAPAKTEPHCTHK  NPOAYKUHH  HCIOJAB3YIOTCH
MOAYHENPEPLIBHAA CHCTeMa, H3y4YeHHEe M ONTHMH3alHA peo-
JOTHYECKHX XaPAaKTePHCTHK mnpouecca u  OajgaHc ¢ IO-
MOULLI0 BEIYHCAHTEAbHOH TeXHHKH.
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This contribution discusses some methods of penicil-
lin biosynthzsis study and optimalization applied in the
Institute of Antibiotics and Biotransformations. The se-
micontinuous system (ra2peated fed batch], study and
optimalization of procéss rheology and computer ba-
lance are used for data sampling and increasing gra-
dually production characteristics.

Pilat P., Bezdék K.: Die ausgewidhlte Zutritte des Stu-
diums der Penizillinbiosynthese. Kvas. priim. 30, 1984,
No. 9, S. 208—209.

Der Artikel bringt die Zusammenfassung der Studien-
und Optimizationmethoden der Penizillinbiosynthese.
Das halbkontinuirliche System, das Studium und die
Optimalization der rheologischen Prozefcharakteristik
und die Bilanzen mittels der Rechnungsmaschine sind
fiir das Sammeln der Angaben und die Erhdhung der
Produktionvertrag verwendet.



