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Ovlivnéni biosyntézy sekundarnich metabolitdi hladi-
nou organického, ale predeviim anorganického fosforu
ve fermentaéni piidé bylo popsano jiZ fadou autorii. Po-
dle literdrnich 1idaji se jedna o obecny viiv postihujict
produkéni procesy nezavisle na tom, zda je producen-
tem baktérie, aktinomyceta nebo plisefi, zda je syntézo-
vano antibiotikum, alkaloid, polymer nebo jiny produkt
sekundarniho metabolismu. Nejvétsi pozornost je véno-
vana vlivim na biosyntézu antibiotik. Prva zprava o ne-
gativnim vlivu anorganického fosforu se tykala strepto-
mycinového procesu a pochézi z roku 1947 [Dgilaney a
Perlman). Z hlediska kinetiky téchto fermentaci se jed-
nd o ovlivnéni vztahu mezi zakladnimi fdzemi biosynte-
tického procesu, fazi rastu kultury a tzv. pro-
dukéni fézi. Obe& fdze jsou d&asto pfisné oddélovany,
i kdyZ napt. v pfipad& biosyntézy penicilinu bylo jiZ né-
kolikrat jednoznadné prokdzdno, Ze specifickd riistova
rychlost produkéniho mikroorganismu v zdjmu stabiliza-

ce optimalnich produkénich podminek nesmi klesnout
pod ur¢itou mez (Pirt a Righelato, 1968: 0,014 h, Pildt,
1978: 0,012 h', Ryu a Hospodka, 1980: 0,015 hl). Vysoke
hladiny anorganického fosforu inhibuji tvorbu vétiny
antibiotik, ale stimuluji vegetativni riist produké&nich kul-
tur. V b&Zné praxi jsou tedy pouZivdany fermenta&ni pidy,
obsahujici suboptimélni koncentrace anorganického fos-
foru z hlediska riistu. Obecné vzato, koncentrace fosforu
v rozmezi 0,3—500 mmol umoZiiuje vyborny bunéény
rist, ale 10 mmol je €asto hranici, nad kterou se jiZ vy-
znamné uplatiiuje inhibice biosyntézy antibiotika. Obsah
fosforu v piidé b&hem potate¢niho dynamického ristu
klesne rychle k limitujici hranici a Gmérné s timto po-
klesem se rychle zvy3uje produkce antibiotika. Limitace
fosforem miZe vést také k nedostateénému narfistu kultu-
Ty, coZ maZe byt neZadouci, protoZe celkovy produkéni
efekt je ovlivhén nejen specifickou produkéni schop-
nosti, ale i mnoZstvim bunék kultury. V primyslovém
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méfitku se pouZivaji fermentaéni pidy s empiricky na-
lezenou vhodnou koncentraci fosforu. K nalezeni opti-
mélni hladiny je moZno pouZit také jiného typu proce-
su. Pildt [1979) s pomoci semikontinudlni fermentace
stanovil optimdlni hladinu pro biosyntézu penicilinu
8—9 mmol]. Hladinu tohoto prvku v padé je moZno re-
gulovat téz pfidavkem komplexotvornych ¢inidel. Tento
pfidavek vZak miiZe ovliviiovat metabolismus produkéni-
ho organismu. Jinym modernim pfistupem je ziskéni pro-
dukéni mutanty se zvySenou rezistenci ke koncentracim
fosforu v plidé genetickym Slecht&nim (Liras et al., 1977,
Martin et al., 1979).

Atkoliv o vn&jiim projevu ovlivnéni pribéhu biosynté-
zy antibiotik hladinou fosforu v piidé bylo jiZ mnohokrat
referovano, z pomérné nedavnych literdrnich ddaji vy-
plyvd, Ze mechanismus tohoto pfisobeni je znaéné sloZity,
nebot fosfor ovliviiuje metabolismus buiiky soufasn® na
vice drovnich. Podle Demaina (1972) mnoho regulatnich
mechanismii (jako je indukce, uhlikovd a dusikovd kata-
bolickd represe, regulace koneénym produktem) zahr-
nuje pfimou interakei mezi allosterick§m enzymem a
prislusnym nizkomolekuldrnim metabolitem. Regulaci
sekundarniho metabolismu fosforem fadi Demain také
do této skupiny. K vysvétleni vlivu hladiny fosforu bylo
navrZeno nékolik mechanismid, které piehledn# shrnuli
napt. Weinberg (1974, 1978) a Martin (1977).

Ke komplexnimu pochopeni diskutovaného jevu je za-
potfebi nejdfive uvaZovat roli fosforu jako efektoru mno-
ha enzymovf§ch reakci primdrniho metabolismu. Ovliv-
nuje syntézu DNK, RNK, bilkovin, metabolismu sacha-
ridfi, bun&€nou respiraci i hladinu ATP u producentdi an-
tibiotik (Demain a Inamine, 1970). Pridavek fosforu
vede k posunu typického dvoufdzového chovédni pfi pro-
dukci antibiotik. V normélni fosforem limitivané fermen-
taci se rychlost syntézy RNK a bilkovin rychle zvysuje
na pocatku procesu. Po vylerpani fosforu z piidy se
obsah RNK sniZuje a nastupuje tvorba antibiotika. Toto
sniZeni je charakteristické pro konec ristové faze. Po
pridavku vySsi koncentrace fosforu syntéza RNK pokra-
¢uje stejnou rychlosti, jeji sniZeni a zahdjeni intenzivni
produkce antibiotik nastdvd pozd8ji. Vztah mezi vyer-
panim hladiny fosforu, syntézou RNK a iniciaci biosyn-
tézy produktu nebyl jednozna&né prokédzdn. Proto byla
navrZena vnitrobun&&nd konverze fosforu na polyfosfa-
tové granule (volutin- Ho3fdlek, 1969). Tato forma nékdy
postatuje k inhibici sekundarniho metabolismu (Sikyta
et al., 1864, Pildf, 1979). Rada autorii také zjistila, Ze
hladina fosforu ovliviiuje katabolické drahy sacharidi.
Bylo napf. prokédzdno, Ze pentbzovy cyklus prevlada
v riistové fdzi, kdeZto glykolyza nabyva dileZitosti v pro-
dukéni fdzi. Tim lze také vysvétlit zmény naroku orga-
nismu na kyslik. Pokud dochédzi k preferenci glykolyzy
pfed pentézovym cyklem, pak by limitujicim faktorem
tvorby antibiotika byl NADPH, nutny pfi biosyntéze napf.
polyketidovych latek typu tetracyklinf. (Jechovd et al.,
1869). Dalsi studium urdi, do jaké miry jsou allosterické
enzymy citlivé na fosfor a jak pFepindni sacharidov§ch
katabolickfch drah ovliviiuje syntézu antibiotik. Jedna
z prehlednych praci zabyvajicich se katabolickou regu-
laci pochazi od Drewa a Demaina (1977).

Po objevu induktorii syntézy antibiotik byla také to-
muto problému vénovéna pozornost. Uvedené efektory
antibiotickych syntetdz byly prokdzany podle vlivu na
tvorbu produktu po pfiddni do riistové faze a nedosta-
teéného efektu po pfidavku b8hem produkéni faze. Ne-
chovaji se ani jako aktivdtory ani jako prekurzory. Jed-
nim z piikladdii je metionin ovliviiujici biosyntézu ce-
falosporinu [(Drew a Demain, 1974). Zfejmé se uplatiiuje
indukce prvfch enzymi biosyntézy sekunddrnich me-
tabolitd a tim je do urfité miry prekondvdn nepfiznivy
vliv vysokych koncentraci fosforu, které jinak stimuluji

syntézu RNK a bilkovin a soufasné prodluZuji ristovou
fazi.

Néktefl autofi usuzuji, Ze vy33i hladina fosforu inhi-
buje také tvorbu prekurzordi antibiotik, i kdyZ soudasné
znalosti o prekurzorech a metabolickych meziproduktech
jsou stale jesté skromné. V kaZdém pfipadé bylo proka-
zéno, Ze produkce tetracyklinfi, polyenovych a jingch
polyketidovych antibiotik syntetizovanych kondenzaci
acetyl-KoA a malonyl-KoA, je silng& citlivd na fosfor (Bé-
hal et al., 1979). U peptidovych antibiotik se predpokla-
da, Ze pyrofosfat inhibuje aktivaéni reakce aminokyselin
Zpétnovazebnym mechanismem.

PTi biosyntéze nékterfch, zvla¥té aminoglykosidovych,
antibiotik [streptomycin, neomycin, viomycin atd.) je
tast meziproduktii fosforylovana, kdeZto koneény pro-
dukt nikoliv. Podle pfedpokladu bylo zjiSténo, Ze akti-
vita fosfatdz, Stépicich fosforylované meziprodukty je
regulovdna inhibici zp&tnou vazbou nebo represi anorga-
nickym fosforem. Tento mechanismus byl prokézan napk.
pfi studiu biosyntézy streptomycinu (Nomi et al., 1967)
a pro celou skupinu amidoglykosidov§ch antibiotik
objasiiuje vliv hladiny fosforu velmi dobfe [Demain
1979).

Weinberg [1974) navrhl mechanismus, podle kterého
anorganicky fosfor potlatuje produkci antibiotik pro-
stfednictvim vazby s esencidlnimi kovy. Fosforeénanovy
iont tvoll sraZeniny s vdpnikem, hof&ikem, Zelezem a
dal3imi kovy. Nespecifickd stimulace biosyntézy antibio-
tik neékterymi kovovymi ionty byla toti¥ prok&zdna
(Wenberg, 1970). SniZeni obsahu rozpusténého fosforu
v plidé bylo testovdano povafenim s uhliitanem vapena-
tym. Bylo vSak téZ zjisténo, Ze vznikly fosforefnan va-
penaty nezistdva v prib&hu fermentace inertni [Maka-
revi¢ a Laznikova, 1959).

VétSina studii posunu metabolismu indukovaného fos-
forem byla provedena v dlouhodobych jednordzovich po-
kusech, ve kterfch nebylo moZno jednozna¢né hodnotit
interakce s primarnim nebo sekunddrnim metabolitem.
Z hlediska metodickfch potfeb byly k prekonani tohoto
problému nékterymi autory pouZity fosforem limitované
klidové buiiky, chemicky definované pidy a kantinualni
kultivace (Martin a Liras, 1976, Martin a McDaniel, 1978,
Sikyta et al., 1964). Tak napf. Martin a Demain [1976)
dosahli 36hodinové produkce candicidinu bez prokaza-
telného ristu. Tyto kratkodobé pokusy oddélily faktory
ovliviiujici riist mycelia od vlivii piisobicich na produkei
antibiotika. Po pfidavku 5—10 mmol fosfatu se sniZova-
la rychlost biosyntézy i inkorporace zna&nych prekur-
zorli do candicinu. Syntéza RNK a bilkovin nebyly
v téchto pokusech ovlivnény, tedy syntéza antibiotika je
nezavisla na reaktivaci bilkovin nebo syntéze RNK, kte-
ré se projevuji po pfidavku fosforu v dlouhodob§ch po-
kusech. Dali prace potvrdila stabilitu syntetdz candici-
dinu, ale jejich syntéza de novo byla sniZena (Martin et
al., 1977, Liras et al., 1977), nebyl proto vyloufen ani
vliv fosforu na drovni transkripce. Nedavnd prdce (Mar-
tin et al., 1979] vysvétluje potom vliv fosforu jako kom-
plexni mechanismus zahrnujici represi biosyntézy syn-
tetaz candicidinu i inhibici aktivity enzymii jiZ existuji-
cich. Je zfejmeé, Ze prostfednictvim hladiny fosforu je fi-
zena diferenciace riist versus syntéza antibiotika. Zaro-
vefi ovSem neni jasné, jak je tato ,nutriéni zprava® pre-
nesena na mechanismy, které fdi projevy gendi podileji-
cich se na produkci antibiotik. Fosfor miiZe byt koneé-
nym efektorem nebo regulovat hladinu vnitrobun&éného
efektoru, ktery je potom zodpov&dny za Fizeni syntézy
antibiotika. Takov§m intraceluldrnim efektorem by
mohly byt cyklické nukleotidy, ATP, polyfosfdty nebo
vysoce fosforylované adeninové a guaninové nukleotidy
(Martin, 1977). Bylo prokdzdno, Ze cyklicky AMP piisobi
na prokaryonta stimulaci syntézy induktivnich enzymi
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a potlafenim katabolické represe. Syntéza sekundédrnich
metaboliti by mohla byt regulovdna prostiednictvim
c-AMP, protoZe jsou produkovany po zpomaleni nebo za-
staveni bakteridlnfho rdstu. Cyklicky AMP ve funkci
efektoru prendsejiciho nutrini signdly pro fizeni pro-
dukce sekundédrnich metabolitd byl navrZen jiZ Bu’Loc-
kem (1961). Tato hypotéza viak doposud prokdzéna ne-
byla. Popsdn byl také cyklicky GMP o jehoZ roli v meta-
bolismu nejsou dosud dostatetné znalosti.

Ridici role ATP pfi syntéze antibiotik byla prvné na-
vrZena po zjiSténi, e produk&ni gramicidinové kmeny
obsahuji v§znamn& ménd adeninovych nukleotidii ne¥
neproduk&ni organismy. Také mezi syntézou chlortetra-
cyklinu a hladinou ATP byl zjiStén inverzni vztah. Za
podminek nepfiznivych pro biosyntézu antibiotika stou-
pala hladina ATP v myceliu velmi v§znamn& (Curdovd
et al. 1976). Martin a Demain [1976) zjistili, Ze exogenni
nukleotidy inhibuji biosyntézu candicidinu podobng jako
anorganicky fosfor. Vzhledem k tomu, Ze vSechny testo-
vané nukleotidy, bez ohledu na esterifikovanou polohu,
piisobily jako inhibitory [na rozdil od nukleosidd a vol-
nych bazi), usoudili citovani autofi, ¥e inhibitni viiv se
vztahuje k fosfatovfm skupindm obsaZenym v nukleoti-
dech. Také studie transportu AMP ukézaly, Ze je b&hem
tohote procesu defosforylovdan a na inhibici se podili
uvolnény anorganicky fosfor. Dal§i diikaz na podporu re-
gulatni alohy ATP p¥i produkei antibiotik byl ziskan sle-
dovanim zmén vnitrobun&éné hladiny tohoto nukleotidu
béhem fermentace Streptomyces griseus (Martin et al.,
1979). Béhem riistu byla tato hladina na vysokeé tdrovni,
na poéatku biosyntézy antibiotika (v dob&, kdy byl fos-
fat vyCerpdn) zaznamenali rychly pokles a hladina ATP
ziistdvala na nizké drovni b8hem celé produkéni faze
candicidinu. Podobny priab&h byl nalezen pii studiu
biosyntézy tetracyklind (Curdovd et al., 1976). Koncen-
trace ATF a jeho allosterické vlivy by mohly byt fizeny
fosforem prostfednictvim ATP-az. Podle Martina (1977)
je pravdépodobné, Ze vyferpani fosforu z pady vede
k poklesu obsahu ATP v bufice s ndslednou derepresi
4 omezenim inhibice enzymil produkujicich antibiotika.
Také jiZ uvedeny posun katabolismu sacharidii po pii-
davku fosforu by mohl byt vysvtlen jako regulaéni vliv
zprostiedkovany ATP. Vzhledem k prokdzanému vlivu
ATP na aktivitu nékterfch kliGov§ch enzymi [napf.
fosfofruktockindza, citrat, syntéaza, malatdehydrogenaza,
izotrdtdehydrogendza] se mohou zmény hladiny adeni-
novych nukleotidd projevit posunem metabolismu celé
bufiky.

Je znamo, Ze pfi pFebytku fosforu fada mikroorganis-
mi hromadi polyfosfaty, polyméry kyseliny ortofosforeé-
né vynikajici znanym obsahem energie. V§znamné roz-
dily byly pozorovany pfi srovnéani vysokoprodukénich a
nizkoprodukénich kmenii. Zatimco u nizkoproduk&nich
kmend byly katabolické procesy doprovadzeny produkci
rezervnich latek, napf. polyfosfati, u produkénich kme-
ni nastdvala pfedeviim intenzivni syntéza chlortetra-
cyklinu (HoStdlek, 1969). Ke stejnym zavérim dospsli
i Kulajev et agl. (1976) — mnoZstvi polyfosfati u nizko-
produkénich mutant bylo 8—10krat vy%si. Nejvy3si kon-
denzace nastdvala na konci logaritmické faze riistu.
Role polyfosfatdi v fizeni priméarniho a sekunddrniho me-
tabolismu neni dosud zcela objasnéna. Podle Martina
(1877) spotiva v regulaci vnitrobun&&nych hladin anor-
ganického fosforu, ATP, ADP a polyfostatovy _ cyklus
miZe teéz slouZit jako metabolicky fosfdtovy pufr. Aku-
mulace polyfosforenanti je obecn& spojena s nutridnimi
podminkami, pfi kterjch riést [a tedy té% syntéza
nukleovych kyselin a fosfolipiddi) je inhibovén, ale asi-
milace anorganického fosforu z piidy pokratuje. Kulajev
et al. [1976) téZ predpokladaji, Ze v souvislosti s nizkym
obsahem polyfosfati u vysokoprodukénich kmenfi jsou

jejich makroergické vazby vyuZivdny pfi tvorb® meta-
bolitdi, napf. mohou nahrazovat ATP pri fosforylaci glu-
kozy v glykolyze. Makroergickda vazba v3ak neni Stépe-
na polyfosfatdzou, nybrZ hydroldzami a transferazami.
Také dalsi prdce zabyvajici se studiem enzymovych akti-
vit sv8d¢i ve prospéch uvedenfch predpokladi. Hosfdlek
(1976) zjistil, Ze behem wvzriistu aktivity polyfosfatgluko-
kindzy a biosyntézy chlortetracyklinu akumuluji bufiky
fosforylované sacharidy, predevsim glukbézo-6-fosfat.

Ve vegetativnim myceliu Streptomyces griseus byly
identifikovdny vysoce fosforylované nukleotidy, prede-
v8im guanosin-5'-trifosfat-3'-difosfat (pppGpp). Nejvyssi
koncentrace byly zjiStény v zavéru exponencialni faze
ristu kultury, tedy na podatku produkce streptomycinu
(Ragan a Vinning, 1978). Streptomyces aureofaciens syn-
tézuje také vysoce fosforylované nukleosidy, pfedev3im
adenosin a guanosin, na tetrafosiat a pentafosfaty.
Vrchol syntézy byl pozorovan béhem produkce antibioti-
ka a pfi sniZeni obsahu RNK [Folkmanis et al. 1976).
ProtoZe biosyntéza antibiotik byvé dasto odpovédi na ne-
dostatek nékteré Ziviny, sniZuje se i syntéza bilkovin a
hladina RNK. V souvislosti s tim je funkce vysoce fos-
forylovanych nukleotidii pfi€itdna jejich inhibi&nimu vli-
VU na syntézu RNK.

Podle uvedenych fdaji se postupné vyjadfeni genetic-
ké informace kodujici riist a syntézu antibiotika zda byt
zprostfedkovdno fosforem. QObecné feceno, nejobvyklej-
Sim typem f#idiciho mechanismu jeé represe syntaz anti-
biotik b&hem rfistové fdze, jejich biosyntéza se objevuje
pouze po sniZeni riistové rychlosti (tzv. transkrip&ni
kontrola). Tento mechanismus byl prokézdn u rady kli-

Covych enzymil (Martin, 1977). Represe vyjadfeni genove

informace neni oviem jedinym mechanismem. Jak jiZ
bylo uvedeno, piidavek fosforu inhibuje biosyntézu anti-
biotika okamZit® (candicidin). S pouZitim klidovych bu-
nék byl prokédzan inhibi¢ni vlv fosforu nezévisly na syn-
téze RNK a bilkovin, tedy inhibice na trovni jiZ vytvo-
fenych enzymi (Martin a Demain, 1976). Regulace fos-
forem phsobi tedy jako jiné regula®ni mechanismy na
irovni aktivit syntaz antibiotik i na drovni syntézy téch-
to enzymi. Pogatek biosyntézy antibiotik je tedy povaZo-
vdn za bun&fnou odezvu na vyderpani nékteré Ziviny,
obvykle fosforu. Pfesto neni dosud jednoznaéné Znamo,
jak je tato ,nutriéni zprdva® pFenesena na mechanismy
ridici vyjadfeni gend vztahujicich se k produkei antibio-
tik. Podle soutasnych diikazii by timto efektorem mohl
byt ATP, ale ani vysoce fosforylované adeninové a gua-
ninové nukleotidy nebo i cyklické nukleotidy nmemohou
byt vylougeny. Kone&nou odpov&d na tyto otdzky miZe
dat dalSi studium enzymovych systémil syntetizujicich
antibiotika i regulaénich mechanismil f¥idicich biosyntézu
a aktivitu téchto enzym.
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Martanova N., Pilat P. :Vliv fosforn na biosyntézu anti-
biotik. Kvas. pram., 27, 1981, &. 5, s. 113—116.

Clanek shrnuje dosavadni znalosti o vlivu fosforu na
biosyntézu sekundarnich metabolitd, pfedeviim anti-
biotik. Z hlediska obecné kinetiky je proveden rozbor
téchto procesti, rozdéleni na fazi ristu a produkéni fazi,
diskutovan vztah mezi témito fazemi a jejich ovlivnéni
hladinou fosforu. Podle literarnich Gdaji i vlastnich vy-
sledkil se prace snaZi pfinést pfehled studijnich metodik
a vlivii na jednotlivé &asti celkového metabolismu pro-
ducentii antibiotik ve vztahu k piisobeni hladiny fosfo-
ru v piidé i bufice. Vliv fosforu je chapan jako komplex-
ni mechanismus zahrnujici represi biosyntézy enzymoveé-
ho produkéniho systému i pfimou inhibici aktivity enzy-
mil jiZ existujicich.

Mapuanosa, H., Munar, I1.: Bausanue docdopa na GHocHH-
Te3 aHTHOMOTHKOB, KBac. mpym. 27, 1981, Me 5, crp. 113—
—116.

Crates sBAseTcs 0630poM B HacTOflliee BpeMA H3BECT-
HBIX JaHHBIX 1no mpoGaemaTuke BausHEA (ocdopa Ha GHO-
CHHTE3 BTOPHYHBEIX MeTaGOJHTOB, MpeMkAe BCEro aHTHOHO-
THKOB. M3 Touks 3penus oflleli KHHETHKH NPHBENCH aHATH3
VOOMHSIHYTLIX TPOLECcoB, pacnpejeieHne B dasw pocra
H NPOJAYKUMH. 00CyKAaHo OTHOLIeHHe Mexay (asambl u
BjHsiHNE KOHUeHTpauueli gocdopa Ha st dasu. [To aure-

paTypHBHIM AaHHEIM H COGCTEeHHBHIM pesyJbTaTaM paoTa
CTPEMHTCA TIPHHECTH 0630p 00 HCCAeN0BATEIbCKHX MeTo-
AaX H BIHSHHH Ha OTAeJbHbIe yacTH ofuiero MeTabojH3Ma
NPOAYIEHTOB aHTHOHOTHKOB B OTHOLIEHHH K BO3JASACTBHIO
korlenTpauuu docdopa B cpene o KaeTkax. Bausuue doc-
(dopa cuHTaeTCHd KOMIMIEKCHBIM MEXaHH3MOM BRJIOUAIOILHM
penpecuio OGHOCHHTe3a (epMeHTOB H TpAMOe HHTHOHWPOBA-
HHE aKTHBHOCTH YK€ CYLIeCTBYIOUIHX (epMeHToB.

Martanova, N., Pilat, P.: Influence of Phosphate on Anti-
biotics Biosynthesis. Kvas. prim. 27, 1981, No. 5, pp.
113—116.

The article summarizes the present knowliedge about
the phosphate effects on the secondary metabolites big-
synthesis, above all antibiotics. From the point of view of
general kinetics both the analysis of processes mentioned
and the diferentiation to the growth and production
phases are made. The relation betweeen those phases
and its beeing influence by the phosphate level are
discussed. According to literature data und our results
the work endeavours to bring the survey about the me-
todology and the effects pn the parts of the entire anti-
biotics producers metabolism in connection with. the
effect of phosphorus level in the medium and cells. The
effect of phosphate is presented as a complex mechanism
included both the repression of enzyme production
systems and the direct activity inhibition of already
acting enzymes.

Maréanova N., Pilat P.: Der Einflufi des Phosphates 8E-lf
die Biosynthese von Antibiotika. Kvas. priim. 27, 1981,
Nr. 5, 5. 113—116. i

Der Artikel stellt eine Zusammenfassung von bishe-
rigen Kenntnisse iiber den Phosphateinfluf die Bie-
synthese von sekundiiren Metaboliten, vor allem Anti-
biotika, dar. Vom Standpunkt der allgemeinen Kinetik
werden die Analyse dieser Prozesse und die Aufieilung
im Wachstums- und Produktionphasen durchgefiihrt. Die
Beziehung zwischen diesen Phasen und deren Beein-
flussung durch Phosphorkonzentration wird diskutlert.
Den Literaturangaben und den eigenen Ergebnissen
nach, bemiiht sich die Arbeit einz Ubersicht iiber Stu-
dienmethodiken und Einfliisse auf einzelne Teile des
gesamten Metabolismus von Antibiotikaproduzenten im
Bezug zur Wirkung der Phosphorkonzentration im N&hr-
boden und in der Zelle zu bringen. Der Phosphorein-
fluB wird als ein Komplexmechanismus begriifen, der
die Repression der Biosynthese des Enzymbildungs-
systems sowie die direkte Hemmung der Aktivitdt schon
wirkender Enzyme umfasst.



