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Primyslovd vyroba zaloZend na biologickych pocho-
dech mikroorganismii vyZaduje technologie schopné za-
rudit reprodukovatelné vysledky. Nestabilita kultur byla
vainym problémem uZ v pocdtcich vyroby antibiotik.
Napfiklad v roce 1954 popisuji Periman et al. [1954]) po-
kles produkce streptomycinu spojeny s pienosy inokula
do nové piidy pro pomnoZeni vegetativni formy kultury.
Pouhé tfi pfenosy snizily u Streptomyces griseus pro-
dukci o 50 %.

Byla vyslovena fFada hypotéz o moZnych pfitindch
degenerace u streptomycet. ProtoZe se ztrdta antibiotic-
ké produkce vyskytuje ve velmi vysokych frekvencich,
nemiiZe byt vysvétlena na zdkladé ndhodnych mutaci.

Heterokaryose u streptomycet dost b&Zna (Hopwood a
Merick, 1977) miiZe pfi segregaci, k niZ dochézi hlavng
pfi tvorb& spor, vydstit ve snifeni produkéniho poten-
cidlu. Domnénku podporuji vysledky elektronmikrosko-
pického pozorovani protoplastii streptomycet dokazujici
pfitomnost dvou a vice chromosomdlnich oblasti v pro-
toplastech (Pigac et al., 1982, Gumpert, 1982), pFi
zji¥téni minimédlné dvojndasobného obsahu DNA v protoplas-
tech v porovnani se sporami. Uvazime-li vysoké frek-
vence rekombinaci po navozeni fazi protoplasti, nelze
vyloucit, Ze na nestabilité se podili rekombinace mezi
chromosomy v buiikdch.

Korelace antibiotické syntézy s pfitomnosti uréitého
druhu plasmidové DNA vede Casto k tvrzeni, Ze plasmi-
dy jsou =zapojeny do produkce antibiotik (Hopwood,
1978). Je zfejmé, Ze prostfedky zplsobujici eliminaci
plasmidii nebo preskupeni sekvenci jejich DNA vedou
téZ k eliminaci antibiotické produkce (Vyskoé&il a Zeleny,
1982). Pokud je nedokonale =zajiSténa stejnd distribuce
plasmidii do nové vytvofenych bunék, stavajé se znaky
determinované plasmidy nestabilnimi.

Opakujici se sekvence DNA, které tvori aZ 12 % cel-
kového obsahu DNA, jsou ve streptomycetdch znacéné
roz&ifené a mohou sehrat daleZitou roli v chromosomadl-
ni a plasmidové nestabilité (Chater, 1982). Byla pozo-
rovdna korelace mezi nestabilitou streptomycet a pfe-

skupenimi tandemové uspofddanych opakujicich se
sekvenci (Ono et al., 1982). Skutetnost, Ze snadno navo-
ditelné zmény v plasmidové i chromosoméalni DNA,
zvlasté s ohledem na opakujici se sekvence, nevedly ke
vzniku auxotrofnich mutaci, opraviiuje k nézoru, Ze
tyto zmény postihuji geny zd€astnéné v sekundarnim
metabolismu (Schrempf, 1982).

Existuje jeste fada dalSich mechanismii, které mohou
vést k nestabilit® antibiotické produkce (Chater, 1980).
V tvahu je nutno vzit zejména {ranspozony a insercni
sekvence, které zvétSuji pfirozenou genetickou variabi-
litu mikroorganismi.

Roth a Noack (1982), popsali vliv fyziologickych pod-
minek na vyskyt degenerovanych variant Streptomyces
hygroscopicus. PTi sledovani limitace rliznymi zdroji Zi-
vin v médiu za podminek chemostatu byla pozorovéna
nejvyssi frekvence téchto variant pfi limitaci zdrojem
uhliku a nejniZ$i pfi limitaci zdrojem dusiku.

Streptomycety se mnohem vice podobaji vldknit§m
houbdm ve svych reakcich na metody uchovédvéani, v Zi-
votaschopnosti, prevenci nestability a chovédni ve fermen-
tatnim meédiu neZ nevldknitym baktériim (Dietz, 1982).
S ohledem na uchovavani kaZdy druh vyZaduje speci-
fické podminky, aby si zachoval jak Zivotaschopnost, tak
produkci Zddaného metabolitu.

Byl publikovan velky pofet metod o uchovdvani strep-
tomycet. PfevdZnd vétSina vSak nepracuje s kmeny,
které maji primyslovy vyznam, nebo podstatné detaily
nezvefejiiuje, protoZe jsou obvykle zafazeny mezi v§rob-
ni tajemstvi (Dietz, 1981). K uchovéni vlastnosti kultury
obvykle nestadi védét, zda tato ma byt lyofilizovana,
skladovédna ve sterilni piidé nebo v kapalném dusiku, ale
téZ je nutné znat napf. na jakém meédiu a za jakych
podminek ma byt kultura pifed uchovdnim péstovéna,
zvldStnosti konzervace, postup pFi obnové Zivotaschop-
nosti a produkcnosti kultury a dalsi.

Zde je dile¥ité si uvédomit, Ze vzhledem k nedostat-
ku teoretickfch podkladid o pfi¢indch degenerace strep-
tomycet zahrnuji metodiky uchovdvani jednotlivgch kul-
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tur téZ soubory empirickych poznatkll s rliznou mirou
obecnosti a platnosti. Tyto metodiky vedou k pozitivnhim
visledkiim pouze tehdy, jsou-li dodrZeny v potfebné mife
jednotlivé kroky celého postupu, nebot &asto je obtiZné
rozlidit, ktery detail z pouZivané techniky je pro ucho-
vanl rozhodujici.

UdrZeni produkéniho potencidlu kmenil streptomycet
je soucasti problémii FeSenych ve Vyzkumném dstavu
antibiotik a biotransformaci. Naroky stoupaji se zvy3u-
jici se proslechténosti kmenového materidlu.

S5 ohledem na stabilitu produkce antibiotika je ne-
zbytna optimalizace pGd ztuZenych agarem, které jsou
nutné k manipulaci s jednotlivymi izolaty. DileZité je
nejen sloZeni média, ale i jeho fyzikdlni vlastnosti,
které ovliviiujl rychlost vymény metabolitd, pFi€emZ op-
timalni sloZenl a vlastnosti.u pld pro nériist izolova-
nych kolonii a pro vytvofeni spojitfch pokryvi se ob-
vykle neshoduji.

Ani modern{ zplisoby uchovdvdni nesniZuji v§znam
selekce jako metody pro udrZeni produkéniho potencia-
lu a dalS$ich vlastnosti kmene.

Uchovdvani kmenfi v kapalném dusiku TeSi problém
nestability zakonzervovaného biologického materidlu
s Casem. Napfiklad u Streptomyces aureofaciens nebyl
zjiStén pokles produkce chlortetracyklinu v prabghu
skladovani ve srovndni s hodnotou stanovenou ihned po
zakonzervovani. U lyofilizovanych kmenéi byl tento po-
kles velmi €asty. Pro zmrazeni se osvédfila média bézneé
u#ivana pti lyofilizaci streptomycet s pifidavkem 10 %
glycerolu. Izolaty jsou uloZeny v polyethylenovych
polstafcich, které oproti sklengnym ampulim jsou pfi
manipulaci mnohem pohodinéjsi a bezpe&né&jsi. Kontej-
nery na kapalny dusik s velkym objemem jsou vzhledem
k mnoZstvi uloZeného materidlu provozné fsporngjsl a
navic velké objemy skladovaného kapalného dusiku sni-
Zuji riziko zniceni kultur pri doCasném vypadku zadso-
bovéani. Skladovdni v kapalném dusiku odkryva zcela
nové perspektivy pfi standardizaci vyrobniho procesu.
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Jsou uvedeny moZné pfifiny nestability antibiotické
produkce u streptomycet. Pfi rozboru obecné platn§ch
zéisad pro uchovédvédni kmenfi jsou popsany pozitivni zku-
Senosti se skladovanim v kapalném dusiku.
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Boamoxnse TIPHYHHEL HecTaGHABHOCTH NpoAyKUHH aHTH-
OHOTHKOB GbIJIH NpHBEIeHbL. XOpOIlIHG ONBITEL ¢ MHAKHM
a30ToM OLIIM ONHCAHLI BMecTe ¢ OOLAMH NpHHUHNaMH
COXpaHeHHa LITAMMOB.

Vyskotil, P., Zeleny, K.: Antibiotic Production Stability
of Streptomycetes. Kvas. prim. 30, 1984, No. 9, pp. 211—
212.

Possible causes of antibiotic production instability of
streptomycetes are discussed. Positive experiences with
storage of strains in liguid nitrogen among general
principles of storage are given.

Vyskotil, P., Zeleny, K.: Stabilitit von antibiotischen
Produktion bzi Streptomyeetes. Kvas. prim. 30, 1984,
No. 9, S. 211—212.

Moglichen Ursachen von Unstabilitdt der antibiotischen
Produktion bei den Streptomyceten eingegeben sind.
Bei der Analyse von hé#ufig giiltigen Prinzipien fiir er-
foigreiche Stammkonservierung positive Erfahrungen
mit der Kulturlagerung im fliissigen Stickstoff gewonnen
wurden.



