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Cefalosporinové antibiotikd patria medzi najprogresiv-
nejSie chemoterapeutikd stGfasnosti. Zdkladom pre vyro-
bu znaénej skupiny tychto antibiotik je biosynteticka pri-
prava cefalosporinu C (dalej CFS-C). Fermentacia CFS-C
sa realizuje v praxi vidcSinou pomocou vysokoproduké-
nych mutantov Acremonium chrysogenum na pédach ob-
sahujiacich zdroje uhlika (sacharidy, tuky), zdroje orga-
nického a anorganického dusika [proteinové miky, ku-
kuri¢ny extrakt, aménne soli), zdroje siry (D, L-metionin,
sulfaty) a dalsie minerdlne soli (fosfaty, siran horeéna-
ty, uhli¢itan vdpenaty, stopové prvky].

Ako sme uZ uviedli, kmene Acremonium chrysogenum
vyuZivaja pre svoj rast a produkciu CFS-C ako zdroj uhli-
ka jednak sacharidy a jednak tuky. Huber a Tietz [1]
porovnavali moZnosti fermentdcie CFS-C na pdde, kde
hlavny uhlikaty substrat bol sacharid (gluk6za) s po-
dou, kde zdroj uhlika bol zabezpefovany tukmi (sojovy
olej, laird oil). V obidvoch pripadoch bol zdroj uhlika
pouZity ako limitujici substrat, PouZitie tukov vo fer-
mentacii CFS-C sa ukézalo operativne lepSie a chod fer-
mentacie bol stabilnejsi ako pri pouZiti davkovanej glu-
k6zy. Tuky vo fermentdcii CFS-C plnia zaroven ulohu
odpeiiovadiel.

Fermentédcia cefalosporinu C patri medzi aerobné fer-
mentacie s vysokymi ndrokmi na aerdciu. Pre produkciu
cefalosporinu C je nutné, aby v pdde bolo dostatofné
mnoZstvo kyslika. Pri nizkych koncentrdaciach O, v pdde
(pod 5 mg/l) sa zniZuje produkénd rychlost CFS-C a
substrdty sa neefektivne metabolizuji. Na obr. 1 vidiet
porovnanie Casového priebehu produkcie CFS-C pri fer-
mentécii, ktord bola limitovand kyslikom s fermentéaciou,
kde v produkénej fdze bolo dostatoéné mnoZstvo roz-
pusteného kyslika.

Na3e pokusy sme robili s kultdrou Acremonium chry-
sogenum CCM F-750, ktord utilizovala tuky ako hlavny
uhlikaty substrat, zdroj dusika bol zabezpefovany kuku-
riénym extraktom a amoniakdlnym dusikom a zdroj siry
zabezpetovali v pode sulfaty.

Na fermentatné pokusy sme pouZivali 30 1 laboratérny
fermentor CHEMAP a 5000 1 v¢robné fermentory. Uvede-
né fermentory majd turbinové mieSadld so 6 rovnvmi lo-
patkami a deliacim koti¢om (ON 69 1021). Pomer prie-
meru fermentora k priemeru mie3adla D/d = 3. Intenzitu
mie3ania zvy3uji 4 radialne nardZky so Sirkcu b = D/10.
V laboratérnom fermentore Chemap si 4 turbinky uve-
deného typu. Vo vyrobnom fermentcre je len 1 turbina
podla ON 69 1021 doplnend 2 mie3adlami so 6 ohnutymi
lopatkami. Frekvencia otdfok mie3Sadla v laborator-
nom fermentore je meniteInd a pri fermentéacii CFS-C

sme pracovali s frekvenciou ot4¢ok 10—10,8 Hz. Vo vy-
robnom fermentore bola frekvencia otafck konStantna
35 Hz.

Fermentory disponovali meranim a reguldciou teploty,
meranim a reguldciou pH, meranim koncentracie roz-
pusteného kyslika a automatickym davkzvanim substra-
tov.

PoZiadavky na aerdciu zavisia ckrem inych faktcrov
(napr. reologické vlastnosti pody) aj od pouZitého uhli-
katého substrdatu. Spotreba kyslika je vy33ia pri utilizacii

Obr. 1. Porovnanie produkcie cefalosporinu C v zdvislosti
na koncentrdcii rozpusteného O,

CFS — cefalosporin C v % max. koncentréicie, C; — v %
sat. koncentrécie

tukov v porovnani s utilizdcicu sacharidov. Pre tiplni
oxidaciu glukézy je RQ = 1,0 a pre tplnd oxidaciu trio-
leinu RQ = 0,71 [2]. V§znamny je tieZ vplyv tuk:v na
zniZcvanie hodnoty Kra [3].

Pri experimentalnom porovnani bola spotreba kyslika pri
fermentacii cefalosporinu C s tukovym substratom pod-
statne vy$Sia ako pri pouZiti sacharidického substratu
[obr. 2). Spotreba kyslika v priebehu fermentédcie bola
merand manometrickou metoédou.
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Pre zabezpetenie dostatotného prestupu hmoty ako
i optimdlnej koncentrécie rozpusteného kyslika v pode
sme predovietkym vyuZili technické moZnosti danych
fermentorov. Na priebeh fermentacie CFS-C mali v§znam
tieto parametre: teplota, vzdudnenie, otatky mie3adla,
pretlak vo fermentore. Optimalizdciou uvedenych para-
metrov pre fermentdciu CFS-C sme sa uZ zaoberali na
nasom pracovisku v minulosti [4, 5]. I ked uvedené pa-
rametre zna&ne ovplyviiuji priebeh fermentédcie cefalo-
sporinu C, je ich pouZitie ohranifené a nedd sa nimi
dostatotne zabezpetit optimélna koncentrdcia rozpuste-
ného kyslika v priebehu procesu.
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Obr. 2. Casovy priebeh richlosti spotreby O, pri pouZiti
réznych substrdtov

Teplota: PouZivali sme rozdielnu ieplotu pre rastovi a
produkéni fazu. Pre rastovi fdzu 28°C a pre produkéna
fazu 24—25 °C. ZniZovanim teploty moZno dosiahnut vys-
§iu koncentraciu kyslika, ale pri teplotdch pod 23°C do-
chadza i k zniZovaniu produkénej rychlosti.

Vzdu$nenie: Maximédlne hodnoty prietoku vzduchu boli
v rozmedzi 1,0—1,5 jednotky objemu vzduchu na 1 jed-
notku objemu pddy. Dal3ie zvySovanie vzdu3nenia je ne-
efektivne a pre velkoobjemové v§robné fermentory aj
ekonomicky neredlne.

Otdéky miesadla: Zmena frekvencie otd€ok mieSadla v§-
razne vpl§va na prestup hmoty vo fermentafnej pdde.
Ohraniéenia pre tento fermentor si dané striznymi sila-
mi, ktoré podSkodzuji produk&nd kultdru a prikonovymi
moZncstami motora mieSadla pri vyrobnych fermento-
roch.

Pretlak: Na zvySovanie koncentrdcie rozpusteného kysli-
ka sme pouZivali pretlak vo fermentore v rozmedzi 70
aZ 95 kPa.

Spotreba hlavného uhlikatého substrdtu v priebehu fer-
mentdcie CFS-C je znafna (10—15% na objem fermen-
tatnej pédy) a pre optimalnej vedenie procesu je nutné
jeho rozdavkovanie.

Overovali sme reZim davkovania sojového oleja, ktory
bol regulovany jeho koncentrdciou. Na stanovenie kon-
centrdcie oleja v pdde sme pouZivali dve analytické me-
tédy. Extrak&nd met6du, ktora bola dostatone presna,
ale fasove narotn4. Casovy rozdiel medzi analytickym
stanovenim oleja a zmenou jeho dévkovania spdsoboval,
Ze v priebehu fermentacie dochadzalo k takému zniZeniu
koncentracie rozpusteného kyslika v pode, pri ktorej sa
znatne zniZila produk&nd rychlost CFS-C. Pritom utilizéd-
cia substratov pokratovala v nezmensenej miere za tvor-
by biomasy a vedlajSich fermentanych produktov.

Druhou analytickou met6dou, ktord sme pouZivali pri
stanoveni tukov, bola sedimentaénd met6da. Casove této
metéda bola nenadrotnd, ale nedostatofne presnd a

ovplyviiovand zmenami v charaktere pody. Pri poklese
koncentracie oleja pod 1% prakticky bola nepouZiteIna.

Pri sledovani fermentdcie CFS-C sme zistili, Ze pri po-
klese koncentracie tukov na hodnoty 0,1—0,2% malé
mnoZstva pridavku oleja (0,05—0,1 %) maja rychlu odo-
zvu v koncentréacii rozpusteného kyslika v pdde. Preto
sme sa rozhodli za parameter reguldcie davkovania sojo-
vého oleja zvclit koncentrdciu rozpusteného Kkyslika.

dprava parametrov fermentacie
prietok vzduchu
pretlak

teplota

¥

koncentrdcia sojového oleja
(18-10%) 10-05% 050  @2-01%
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Obr. 3. Priebeh reguldcie fermentdcie cefalosporinu C

1 — koncentracia cefalosporinu C v % max. konc., 2 — se-
diment v %, 3 — koncentrdcia rozpusteného C; v % sat.
koncentrécie

Priebeh takto regulovanej fermentédcie CFS-C je znézor-
neny na obr. 3. V prvej faze fermentécie (do 60 h), ktord
je charakterizovdna rastom biomasy a nizkou produkg-
nou aktivitou sa robi postupnd zmena parametrov, ktoré
vplyvaji na koncentriaciu rozpusteného kyslika v pdde
(teplota, pretlak, vzdu3nenie a pri laboratérnom fermen-
tore aj otacky).

Koncentracia oleja je kontrolovand v tejto faze analy-
ticky (sedimenta&nou i extrak&énou metbdou). Dévkova-
nie oleja sa voli tak, aby koncentrdcia oleja postupne
klesala a pri 6 mg/l bola niZ3ia ako 0,5 %. V produkénej
faze sa menila rychlost davkovania oleja v rozmedzi
0,5 kg/m3—3,5 kg/m? pddy v zévislosti na koncentréacii
rozpusteného kyslika prestavovanim dévkovacieho reZi-
mu automatického dévkovata (vyrobok dielni n, p. Bio-
tika) obsluhou fermentora. Redlna je i moZnost priamej
vizby davkovata na kyslikovi elektrédu.
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Rakyta, ]. - Welward, L. - KoSalko, R.: Fer aci lafosporinu
C — reguldacia metabolizmu. Kvas. priim. 31, 1985, &. 7—8, s. 165—
167.

Fermentdcia CFS-C vyuzivajica tuky ako hlavny uhlikaty sub-
strat ma znaCné ndroky na aerdciu. Koncentrdcia rozpustného kys-
lika v priebehu fermentécie je jednym z rozhodujicich parametrov
pre produkciu CFS-C.

Vypracovany reZim ddavkovania sojového oleja v zévislosti na
koncentrédcii rozpustného kyslika v pdde umoziiuje udrziavanie
optimélnej koncentrédcie kysl ka v priebehu celej fermentécie CFS-C
pri dostatofnom saturovani kultiry uhlikat§m substrdtom a dobrych
vyfazkoch CFS-C.

Pakura, SI. — Beasapa, Jl. — Kowanko, P.: ®depmenta-
unsi cefalosporinu C — peryasums meraGoamsma. Ksac.
npym. 31, 1985, Ne 7—8, crp. 165—167.

Depmentauus uedasocnopnia C Henoab3yemas KHpHI
KaK TJIaBHBIH YIVIEPOAHBIA CyGCTPAT HMEeT 3HauHTeJbHbIe
npeteHsHe Ha aspaunio. KoHueHTpauHs pacTBOPHMOrO KHC-
Jopoia B TeueHHe (epMeHTALHH SBJIAETCH OJHHM H3 ca-
MbIX BaXKHeAIIHX  napaMeTpoB A NPOAYKUHH uedano-
cnopuna C.

PaspaGoranmii peXHM [03HPOBaHHA COEBOTO MacJa
B 3aBHCHMOCTH OT KOHIEHTPALlHH PacTBOPHMOrO KHCJIOPO-
Jla B cpeae MO3BOJISeT YAePKHBAHHE ONTHMAJBHONH KOHLEH-

tpaunn O, B Teuenne depmentaumun uedanocnopuna C npu
JOCTATOYHON CaTypauHH KyJbTYpPbl YIVIEPOAHBIM cyGcrTpa-
TOM H XOPOLIHX BhIX0A0B Ledanocnopuna C.

Rakyta, ]. - Welward, L. - KoSalko, R.: Ccefalosporin C Fermentation
— Metbolism Control, Kvas. priim. 31, 1985, No. 7—8, pp. 165—167.

The process of cephalosporin C fermentation where fats are
utilized as a main source of carbon is needs very enough aeration.

The concentration of dissolved oxygen is one of the principal
parameters for cephalosporin C production. There was developed
a scheme for soya fat dosing in relation with the concentration of
dissolved oxygen in the fermentation broth which enables the
maintenance of an optimal concentration of 0, during the whole
time of fermentation in the conditions of satisfactory saturation of
the culture wih carbon sources and a good CFS-C yield.

Rakyta, J. - Welward, L. - Ko3alko, R.: Fermentation des C-Cephalo-
sporins — Regulation des Metabolismus, Kvas. prim. 31, 1975, Nr.
7—8, S. 165—187.

In der Cephalosporin C Fermentation in welcher Fett als die
Hauptquelle des Kohlenstoffsubstrat ausniitzt, eine geniigliche
Aeration wird gefordert. Die Konzentration des gelSsten Sauer-
stoffes ist einer des wichtigsten Parameter, die Produktion von
Cephalosporin C beinflussen kénnen.

Das ausgearbeitete Regin fiir Soyafett-Dosierung in Zusammen-
hang mit der Konzentration des geldsten Sauerstoffes macht die
Unterhaltung der optimalen Konzentration des O, im Dauer der
ganzen Fermentation des CFS-C bei geniiglicher Saturation der
Kultur mit Kohlenstoffsubstrat und guten CFS-C Ausbeuten
maglich,



