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Fermentaéni priimysl se v poslednich letech stdle vice
prosazuje v mnoha odvétvich naSeho hospodébstvi. Ten-
to vliv je viak spojen se zvySenym ndrokem na spotfebu
elektrické energie. Ekonomicky vedeny proces by mél
mit optiméaln{ vyuZiti energie vloZené do michéni a vzdus-
néni vsiddky fermentoru, nebot rlst produkéniho mikro-
organismu a tvorba produktu jsou vyrazné zdvislé na
téchto operacich. Spotfeba energie pro vyrobu stlatené-
ho vzduchu predstavuje v celosvétovém méfitku 10 %
vedkeré energie spotfebované v primyslu [1]. Sterilni
vzduch je nejdrazsf ,surovinou® p¥i vyrobé antibiotik a
jingch biosyntetickgch produktd. Jeho pfiprava stoji 40 U
veskerych naklada [2]. PFispévek pojednava o racionali-
zaci v§roby oxytetracyklinu v méritku 15 m? fermentoril
regulaci dodavky kysliku k rostoucim bufikdm Strep-
tomyces rimosus pri biosyntéze oxytetracyklinu.
Materidl a metody .

Pokusy byly provddény v aparatufe 15 m? fermentoril
s instalovanym jednotkovym piikonem P/V = 155
kW .m-3 a frekvenci otd¢eni michadla 120 min—1. Geo-
metrie vestavby a michdni je uvedena na obr. 1. Zmény
koncentrace rozpousténého kysliku byly sledovany ste-

rilovatelnou kyslikovou elektrodou Sensorlabs, jak jsme
jiz dfive publikovali [3]. Umisténi elektrody ve sténe
fermentoru je zFejmé z obr. 1. Reologickd charakteristika
kultivagni pidy byla zjisfovana ze zavislosti smykového
napéti a stiihové rychlosti v systému vilec-vilec rotac-
niho viskozimetru Contraves-Rheomat 30, Svycarsko.
Hodnota sedimentu byla odeétena z kalibrované kyvety
po 10 min centrifugace pfi n = 3000 min—!. Analyza vy-
stupnich plynd byla provadena Infralytem, Junkalor,
NDR. Kultivaéni médium pro biosyntézu oxytetracyklinu
je komplexniho charakteru, jako hlavni zdroje C a N
jsou pouivany bramborovy Skrob, siran amonny a zdroj
organického dusiku.

Vysledky a diskuse

Kultivace myceldrnich mikroorganismii —Streptomyces
rimosus viéetnd — méa za nasledek zvySeni zddnlivé vis-
kozity b&hem 150h trvani procesu biosyntézy antibioti-
ka a¥ o mdkolik fadi. Tato zdanlivd viskozita a konzis-
tence komplexniho média maji za néasledek podstatne
zhorseni doddvky kysliku k bufice [5]. Mezi producenty
antibiotik patfi Streptomyces rimosus k méng naro€nym.
Z pohledu reologického chovani biosuspenze Streptomy-
ces rimosus pFi biosyntéze oxytetracyklinu se setkavame
se dvéma protichfidnymi procesy. Zmazovatél§ a zcukfe-
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ny Skrob je od startu procesu postupné enzymové hydro-
lyzovan, zatimco riistem trojrozmérné sit®é mycelia se
viskozita zvySuje. Sledovani zévislosti smykového napéti
a stfihové rychlosti [(obr. 2) ukézalo, Ze jiZ od 24 h kul-
tivace se zalind projevovat nenewtonské chovani bio-
suspenze. Pseudoplasticky charakter toku je stdle vyraz-
néjsi aZ do 96h, kdy je dosaZeno maximédlni hodnoty
zdanlivé viskozity. Od 100 h kuliivace lze pozorovat po-
stupné sniZovani zddnlivé viskozity ¢astetnou autolyzou
mycelia. Samostatné vyneseni hodnot zdénlivé viskozity
pfi strihové rychlosti D = 698 s—! v porovnéni s hodno-
tou sedimentu na obrdzku 3 ukazuje dobrou shodu obou
metodik pro hrubé zjistovdni ristu mycelarnich mikro-
organismii v heterogennim suspenznim médiu.
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Obr. 1. Geometrické uspordddni vestavby 15m® fermen-
toru
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Obr. 2. Reologickd charakteristika kultivatniho média
v priibéhu biosyntézy oxytetracyklinu

V priibéhu biosyntézy oxytetracyklinu se setkdvame
s plynulym dbytkem uhlikatého zdroje po celou dobu

kultivace, s udrZovénim optimdini hladiny pH a koncen-
trace amonnych ionth. Obrdzek 4 popisuje zmény koncen-
trace rozpuSténého kysliku a fyziologickou aktivitu kul-
tury Streptomyces rimosus pfi biosyntéze oxytetracykli-
nu. Je ziejmé, Ze po inokulaci produkéniho fermentoru
nabéhne krdtka etapa adaptace kultury ma produkéni mé-
dium. Prudky¢ pokles hodnoty rozpuiténého kysliku je
zpuisoben intenzivnim riistem primarniho mycélia. Hydro-
Iyticky rozklad Skrobu neni tak rychly, aby mastal po-
kles zdanlivé viskozity depotniho uhlikatého zdroje, a tak
mezi 20. a 30. hodinou kultivace je doddvka kysliku k ros-
toucim buiikdm Streptomyces rimosus menSi{ neZ potfe-
ba. Tento kyslikov{ limit trva pfi velikosti aerace 0,6—0,8
VVM nékolik hodin. Nejvyssi fyziologickd aktivita kultu-
ry zjiffovand analyzou vystupnich plynii spada téZ do po-
tatetniho obdobi biosyntézy. Da se tedy tici, Ze pokles
hodnoty D.O.C. do limitni koncentrace neni tedy v €a-
sové souvislosti s maximéalnim ristem mycelia. Témito
daty nebyl téZ identifikovan mechanismus , piepnuti® pri-
marniho metabolismu na sekunddrni.
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Obr. 3. Porovndni hodnot zddnlivé viskozity biosuspenze
Streptomyces rimosus se stanovenim sedimentu

obr. 4. Ubytek C—, N— a P subsirdtd pii kultivaci Strep-
tomyeces rimosus v 15 m? fermentoru

Misto N—NH maé byt sprdvné N—NH,;*

Dodavku kysliku k rostoucim bufikam lze ovlivnit fa-
dou zplsobi: frekvenci otdateni michadla, velikosti aera-
ce, pretlakem ve fermentoru, obohacovdnim aeradniho
plynu kyslikem, koncentraci povrchové aktivnich latek
apod.

ProtoZe 15 m® fermentory nejsou vybaveny motory
s pievodovkami s moZnosti zmény frekvence otdceni mi-
chadla, byla naSe pozornost zaméfena na velikost aerace.
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Regulace aerace v pribéhu vgroby oxytetracyklinu 15

PFi biosyntézdch antibiotik byva mnohdy vyZadovéana ve-
likost aerace 1 VVM bez znalosti skutetné potfeby mikro-
organismu. V provoznim méfitku vSak tato vySsi aerace
zplsobuje nadmérné pénéni rezultujici v potencidlni
ohroZeni sterility a ni¥8i sklizeli vyfermentované pldy.
Proto podle znalosti priibshu koncentrace rozpusténého
kysliku a respirace kultury byl mavrZen regulovany
aeradnf rezim:

0— 10 h kultivace velikost aerace 0,55 VVM

10— 20h kultivace 0,68 VVM
20— 30h kultivace 05 VVM
30—150 h kultivace 0,36 VVM

Pii tomto zménéném reZimu aerace byly sledovény
pritbéhy veli¢in jako pfi standardné vedeném procesu.
Obr. 5 demonstruje priab&h D.0O.C. a respirace kultury
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Obr. 5. Pribéh koncentrace rozpusténého kysliku a respi-
race kultury Streptomyces rimosus pri velikosti
aerace 0,6—0,8VVM
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Obr. 6. Pribdh koncentrace rozpusiéného kysliku a res-
pirace kultury Streptomyces rimosus pri regulo-
vaném refimu aerace

Streptomyces rimosus. ProdlouZil se sice kyslikovy limit,
fyziologickd aktivita kultury v8ak zilstala prakticky beze
zmény, pravé tak jako rychlost tvorby sekuddrniho meta-
bolitu. Tyto v§sledky jsou ve shod& s fdaji Pokorného
[6]. Pro fermenta&ni linku 6 produkénich fermentoril
v sérii byl pak vypo@itdn soub&h ve spotfebé sterilniho
vzduchu a na toto mnoZstvi je moZno regulovat dodavku

vzduchu v kompresoru. K dalsim vyznamnym efektiim
patii znatna dspora chemickych protipénicich prostfed-
kit a zvy¥eni sklizeného mnoZstvi fermentani pady z jed-
noho fermentoru a tim lepdi vyuZiti fermentatniho pros-
toru.
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Ettler, P.: Regulace aerace v prithéhu vyroby oxytetra-
cyklinu. Kvas. pram., 28, 1882, €. 1, s. 13—18.

Byly ziskany udaje o spotfebg . kysliku kultu
rou Streptomyces rimosus, reologickém chovani bio-
suspenze a pribgh hodnoty rozpudténého kysliku
pfi biosyntéze oxytetracyklinu v 15m® fermentorech.
Byl zaveden regulovany reZim aerace, ktery je
zrcadlovym obrazem pribghu rozpuSténeho kysliku.
Bylo tak dosaZeno znafné Uspory sterilniho vzdu-
chu, ktery je nejdraZsi ,surovinou“ ve fermen-
taci, dale bylo dosaZeno znatné Gspory chemickych pro-
tipénicich prostFedkil. V&t3f sklizené mnoZstvi pldy ovliv-
nilo vyt8Zek afinné latky z fermentoru.

3rraep, I.: Peryanposanne aspaunu B Mnponecce npoHs-
BOACTBA OKCHTeTpauMkauua. Kpac. npys., 28, 1982, Ne 1,
ctp. 13—16,

Bt noayueHsl JaHisie O nOTpefmiemin  KHCIO0poia
KYABTYpOIt Streptomyces rimosus, 0 PeOJOTHYCCKOM nope-
nemiH GHOCYCHEH3UH H ONMCAH XOJ BEIHHHHEL PACTBOPEHHO-
ro KHCJAOpOJA TPH GHOCHHTE3¢ OKCHTeTpalHKANAA B 15 M3-BBIX
(pepmentepex. Bria BHeJpen peryaupyeMbiil pexin aspauun,
ABJSIOUINACA 3€PKadbHBIM 06pasoM TeueHHs PacTBOPEHHOTO
kucaopopa. Takum o6pasoM Gbla JOCTHTHYTE SHAYHTEALHAR
IKOHOMHUH CTEpHJILHOTO BO3/YX4, CaMOr0 NOPOroro »CHphi«
ipepmenTau, gajsee Gbl1a L0CTHIHYTA SKOHMHA XUMHUCCKHX
MPOTHBOBCIEHHBAKOWUX CPEACTB. Boabmee cofpanioe Ko-
IHUECTBO MOYBHI OKA3a/10 BJANAHHE Ha BBIXOJ JeficTBYIOIIEro
senecTsa us (gepmentepa.

Ettler, P.: Conirel of Aeration During Oxyletracycline
Production. Kvas. priim. 28, 1981, No. 1, pp. 13—16.

During the cultivation of Streptomyce rimosus and
oxytetracycline biosythesis D.O.C. and OUR were deter-
mined. According to the rheological behaviour and va-
lues of D.0.C. a stepwise aeration program was applied
in industrial scale. Significant savings of anlifoams
together with higher harvest of cultivation broth from
fermenters were achieved. The consumption of sterile
air for fermentation was reduced.

Ettler, P.: Regulation der Aeration im Verlauf der Pro-
duktion von Oxytetrazyklin. Kvas. prim. 28, 1982, No. 1,
S. 13—186.

Es wurden Angaben iiber den Sauerstofiverbrauch der
Kultur Streptomyces rimosus, das rheologische Ver-
halten der Biosuspension und den Verlauf des Wertes
des geldsten Sauerstoffs bei der Biosynthese des Oxy-
tetrazyklins in 15-m’-Fermentoren gewonnen. Es wurde
ein reguliertes Beliiftungsregime eingeffiihrt, das dem
Spiegelbild des Verlaufs des geldsten Sauerstoffs ent-
spricht. Es wurde eine betrdchtliche Einsparung der ste-
rilen Luft erzielt, die den teuersten ,Rohstoff* bei dieser
Fermentation darstellt; weiter wurde auch eine we-
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sentliche Ersparnis der chemischen Antischaummittel
realisiert. Die griBere Menge des geernteten Bodens

hatte einen positiven EinfluB auf die Ausbeute der
wirksamen Substanz aus dem Fermentor.



