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0d poloviny 60. let vzriistd zdjem o methanol jako o su-
rovinu pro fermenta¢ni pfipravu fady mikrobnich pro-
duktd, predeviim pro primyslovou vyrobu mikrobnich
bilkovin. Nejv&t3i rozvoj v oblasti biotechnologie metha-
nolu nastdva v 70. letech na podkladé zjist&ni, Ze metha-
nol dovedou utilizovat jako zdroj uhliku a energie kro-
mé baktérii i kvasinky [1].

Zajem o methanol vyplyvd v prvé Fadé z jeho ceny.
plynu, se pohybuje v soutasné dob& mezi 160—250 $/t po-
dle toho, zda zem& methanol vyrabi &ijej dovaZi. V CSSR
Cena methanolu, ktery se pfevdZn& vyrdbi ze zemniho
stcji 1 tuna methanolu 2700 K&s a tato pomérné nizka
cena je odvozena od nizkych cen savétského zemniho
plynu. V¢roba methanolu se v fadé siatli postupn& roz-
Sifuje, pfedeviim v téch, které t#Zi dostatek zemniho
plynu. Mezi tyto zem# patii i SSSR, kter§ v soutasné do-
bé& realizuje vyrobu methanolu ve dvou novych zavo-
dech, v kazdém o kapacité 825000 t/r. Na zéklad& této
realizace a pripravované dohody pravdépodobn& bude

SSSR do CSSR importovat v nejbliZdich 1étech methanol
v mnoZstvi dostatetném i pro fermentadni priimysl. Tim
se methanol stava zajimavou surovinou pro biotechno-
logii i v CSSR.

Dalsi vyhodou methanolu jako suroviny pro fermen-
tacéni primysl je, krom& snadného transportu a sklado-
vatelnosti, jeho &istota. Ta je 99,8 %. Pro fermentace se
nemusi methanol rafincvat, a proto je z tohoto hlediska
methanol vyhodng&jsi neZ jiné petrochemické suroviny
(n-alkany, synteticky ethanol).

Methanol utilizuji jak baktérie tak i kvasinky. Pro cba
typy mikrcorganismii byly vypracovdny a ovéfeny v po-
loprovozu technologické postupy vyroby mikrobnich bil-
kovin, které jsou zaloZeny na kontinudlnim zpiisobu kul-
tivace bunék.

Jeding posiup uplatiiovany zatim v primyslovém meé-
Fitku je postup firmy Imperial Chemical Industries, ktery
je zaloZen na riistu baktérie Methylophilus methylo-
trophus na minerdlnim médiu s methanolem [2]. Ro€ni
produkce zavodu je 60 000 t biomasy. ZvlaStnosti postupu
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je kultivace baktérii za pfisn& sterilnich podminek pFi
pH 6,8 v unikdtnim véZovém fermentoru o objemu
1300 m3. Z tohoto hlediska je proces energeticky naroc-
ny a riskantni pravé tak jako izolace buné&k, kterd je
provadéna flokulaci a separaci. Produkt Proteen obsahuje
78 % N latek (57,6 % bilkovin) a byl povolen v né&kte-
rych zemich EHS ke zkrmovéani v Zivotiné vyrobg [3].

Technologicky postup firmy Hoechst-Uhde pouZiva bak-
térie Methylomonas clara a byl odzkouSen v poloprovoze
s kapacitou 1 000 t/r [4]. Izolace biomasy spo&iva v kom"
binaci mechanické separace a elektrochemické flokulace.
Pro zlep3eni ekonomie procesu byla cdzkou3ena izolace
bilkoviny pro potravinafské ucely, kterd je spojena s ex-
trakci lipidii a nukleovych Kyselin.

Treti postup pouZivajici baktérii Methylomonas metha-
nolica je postup Norprotein norské skupiny Norsk Hydro
a 3védské potravinafské firmy AM Marabou. Postup byl
odzkouSen na fermentoru o objemu 4,5 m3 [5].

Postupy pouZivajici kvasinek jsou: japonsk§ postuo
firmy Mitsubishi Gas Chemical Co., pouZivajici kvasinek
Hansenula polymorpha nebo Pichia aganobii, francouzsky
postup U'Institut Francais du Pétrole pouZivajici Toru-
lopsis candida a americk§ postup spoletnosti Philips
Petroleum Co., resp. firmy Provesta pouZivajici nékolik
kvasni®ngch druhil.

Vyhodou francouzského postupu je skute€nost, Ze pro-
ces je veden nesterilng, nebot kultivace se provadé&ji za
nizkého pH 3,0—3,5 [6]. Postupy japonsky a americky
pouZitim vzduchu obohaceného kyslikem dosahuji vysc
k¢ch produktivit systému 10—15 g.h-1.1-1 [7. 8]. Tyto
produktivity ve srovnadni s bakteridlnimi postupy vEetné
procesu I. C. I. jsou vice neZ dvojndsobné. Navic ame-
ricky zplisob dosahuje v michaném fermentoru koncen-
traci biomasy 150 g.1-!, coZ umoZiiuje biomasu ziskavat
pffmo su¥enim zfermentovaného média bez separace [8].
Ze zvefejn&nych ukazateld zatim vyplyva, Ze postup fir-
my Provesta [(Philips Petroleum) je nejlepSi. Produkt
Provesteen obsahuje 62 % N latek (57 % bilkovin). Podle
poslednich zprdv se podafilo pracovnikiim firmy gene-
tickym 3lecht®nim podstatng zv§3it obsah methioninu
v bilkovindch kvasinek.

Jak vyplyva ze zvefejn&nych vysledkdi, jsou postupy
pouZivajici kvasinky pro pfipravu mikrobnich bilkovin ve
srovndnf s bakteridlnimi postupy z fady hledisek vyhod
n&j3i. JelikoZ CSSR ma navic dlouhodobé zkuSenosti s ve-
denim velkokapacitnich kvasniénych vyrobnich procesil
pro pfipravu mikrobnich bilkovin (na syntetickém etha-
nolu a sulfitov§ch vyluzich), tak i s vyrobou odpovidaji-
cich fermentacnich zafizeni, je vyzkum v oblasti fermen-
ta&nfho vyuZiti methanolu v CSSR orientovdn na pfipravu
kvasni¢nych bilkovin.

Na po&atku 70. let byl v Mikrobiologickém udstavu CSAV
v Praze vyizolovan z pffrody kmen Candida boidinii, kte-
ry vykazuje riistové parametry srovnatelné s parametry
kvasinek pouZfvanych v zahrani&nich technologiich [9].
Kvasinka roste v kontinudlnim systému s maximdalni vy-
t&Znosti 40 %. Buiiky adaptovaného kmene obsahuji 62 %
N 14tek. Bilkoviny jsou bohaté na esencidlni aminokyse-
liny lysin, leucin, threonin a valin. Vyhodou je, Ze kmen
roste s maximélni vyt&Znosti a s obsahem bilkovin v 3i-
rokém rozmezi pH 2,8—4,2, coZ umoZiiuje vést vroces
pFi pH 3,0 za nesterilnich podminek. V soutasné dobé je
vyzkum zaméFen na $lechtdni kmene a ootimalizaci rfis-
tovgch podminek s cflem vypracovat technologicky po-
stup pfipravy kvasniéné biomasy na methanolu.

Krom#& mikrobni biomasy bohaté na bilkoviny jsou
schopny né&které methylotrofni kmeny produkovat Fadu
metabolitli v§znamng¢ch pro fermenta&nf priimysl. O tvor-
b& téchto produktil. ve srovndni s tvorbou biomasy jsou
v8ak literarni Gdaje velmi omezené a jen malé procento
v§zkumnych pracovisf se soustfedilo na jejich v¢zkum.
Pouze Japonsko provddélo v 70. letech rozsahly screening
program s néaslednym genetickym Slecht&nim methylo-
trofnich kmenfi s cflem vyuZit methanol jako surovinu
pro fermenta&ni vyrobu nékterych aminokyselin, vitami-
nii a polysacharidil.

Z hlediska producenti zjiStujeme, Ze pro tvorbu pro-
duktd jingch, neZ jsou mikrobni bilkoviny, jsou vyznam-
ndj8i baktérie neZ kvasinky. Z hlediska dosahovanych

kvantit pak v§znamné jsou ty, které vznikaji bud jako
meziprodukt metabolismu methanolu nebo ty, které lze
ziskat jako vedlejSi produkty pifi v§rob& mikrobnich bil-
kovin.

V oblasti produkce extraceluldrnich aminokyselin je
nejvyznamndjsi produkce L-serinu, ktery vznika transfor-
maci glycinu v tzv. serinové metabolické drdze methano-
lu charakteristické pro nékteré bakteridlni methylotrofy.
S vyhodou se pouZiva dvoufdzova fed-batch technologie,
ktera sestdva z faze aktivniho riistu mutantnich kmeni
Pseudomonas nebo Arthrobacter, rezistentnich na serin, a
z fdze konverze glycinu na serin za soucasného a postup-
ného davkovani glycinu a methanolu do reaktoru pfi al-
kalickém pH. Pfi aplikaci ,resting cell” technicky se
podafilo japonskym pracovnikiim zvy3it produkci L-seri-
nu aZ na 24 g.1-1, coZ je nejvy33i produkce aminokyse-
lin zvefejndnd u methylotrofd a tato technologie miZe
slouZit za podklad technologie primyslové vyroby [10].
Jinfm perspektivnim pFistupem japonskych pracovniki
k této problematice je vyuZiti teplotné senzitivnich mu-
tant [11]. Ziskany serin lze ddle konvertovat pomoci
Escherichia coli na L-tryptofan aZ s 90% vytéZkem za
postupného davkovani indolu do reaktoru [12].

Z ostatnich aminokyselin produkovanych mutantnimi
kmeny methylotrofnich baktérii je je5t& vyznamna pro-
dukce extracelularni kyseliny L-glutamové a L-fenylala-
ninu. Ostatni aminokyseliny v&etn& L-methioninu jsou
zatim produkovény v mnoZstvich maximalng do 1 g.1-L

Z vitamin@i je vyznamna produkce B;; a B;. Vitamin
B,; hraje dileZitou roli pfi transmethylaénich reakcich,
proto viechny methylotrofové jsou potencidlnimi produ-
centy tohoto vitaminu. Nejvy33i produkce bylo dosaZeno
u Pseudomonas AM-1, tj. aZ 89,6 ug.g~! biomasy [13].
Tvorba B, je na rozdil od pfedchoziho vitaminu vyznam-
ndjsi u kvasinek. Po priddni prekurzoru FMN spolu
s AMP je moZné dosdhnout u kvasniéného kmene 13 na
methanolu aZ 454 ug B, v 11 [14].

Piiprava energeticky bohatych slou€enin jako jsou
NADH, NADPH a ATP spofivd v transformaci nizkoener-
getickych prekurzord pomoci bungék nebo protoplastl
methylotrofi. Technologie pfipravy byla v poslednich le-
tech rozpracovdna japonskymi pracovniky na vysokou
droveii [15].

Produkce biopolymerii polybetahydroxyméselné kyseli-
ny a polysacharidd je pomoci methylotrofi moZna a
z hlediska kvality polysacharidd zajimava: ovSem z hle-
diska kvantity dosud zanedbatelna. Jeding nukleové Kky-
seliny ziskdvané jako vedlejsi produkt pfi vyrob& m k-
robnich bilkovin jsou v§znamné, nebof mohou zlepsit
ekonomiku vyrobniho procesu mikrobnich bilkovin.

Z ostatnich produktii, jejichz pifiprava na methanolu
byla popsdna a je kryta pFedevdim japonskymi patenty,
jsou: glutathion, koenzymy Q;, Qs a Qyo, ddle O-methyl-
-L-hom~serin, kyselina citronovd a antibiotikum cryomy-
cin.
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volfovd, 0. - Havrlikovd, M.: VyuZiti methanolu v biotechnologii.
Kvas. pram. 31, 1985, & 7—8, s. 172—174.

v posledni dobé se stal methanol zajimavou surovinou pro bio-
technologii v CSSR. Srovnéani technologickych procesi vyroby SCP
ukézalo, Ze kvasniéné procesy jsou vyhodnéjsi neZz bakteridlni.
Protoze CSSR ma zkuSenosti s vedenim kvasniénych procesi i s v§-
robou odpovidajiciho zafizeni, orientuje se vyzkum v CSSR v oblas-
ti biotechnologie methanolu na vyrobu kvasniénych bilkovin. Cla-
ne:& zahrnuje prehled o pFipravé mikrobnich produktii z metha-
nolu.

Boadgosa, 0., l'aBpankosa, M.: Hcnoap3oanne meraHona
8 GHorexnoaorun. Ksac. npym. 31, 1985, Ne 7—8, cTp. 172—
—174.

3a nocjeaHee BPeMsi METAHOM CTaj] HHTEPECHHIM ChipbeM
nas Guorexnosornn 8 UCCP. CpaBHeHHE TEXHOJOTHUECKHX
npoueccop nponspoacTsa SCP OTKPBUIO, UTO JPOXKIKEBhiE
npouecchl MMeIOT ILEJblii PAA NpeHmMyllecTB deM Gakre-
pHaabhbie. B BHAY TOTO, uTO y PaGOTHHKOB B YCCP onmt
B JleJle TeXHOJOTHH JIPOJKJKEBBIX MpOLECCOB H TNPOH3BOA-
CTBA COOTBETCTBYIOWEr0 OGOPYAOBaHHA, HCCAelOBaHHE
B UCCP B of6aacTH OGHOTEXHOJOTHH MeTaHOJa OpHEeHTH-

pyercs Ha TPOM3BOACTBO APOKKeBbX Geakos. Crartbs
3aKaoyaer 0630p MHKPOGHBIX TNPOAYKTOB H3 METaHOJa.

Volfovd, 0. - Havrlikovd, M.: Utilization of methanol in bioechno-
logy. Kvas. prim, 31, 1985, No. 7—8, pp. 172—174.

Methanol has recently become an interesting raw material for
biotechnology in Czechoslovakia. The comparison of the technolo-
gical processes of the SCP production indicated that the yeast
processes are more advantageous than bacterial ones, As in Cze-
choslovakia there is a long time experience in technology of yeast
processes and in the production of the corresponding industrial
equipment the research in the area of methanol biotechnology has
been oriented to the production of yeast proteins. The article is
concluded by a rewiew concerned with other microbial products
from methanol.

Volfovd, 0. - Havrlikovd, M.: Ausniitzung von Methanol in der
Biotechnologie, Kvas. prium. 31, 1985, Nr. 7—8, S. 172—174.

In der letzen Zeit ist Methanol zu einem interessanten Rohstoff
fiir Biotechnologien in der Tschechoslowakei geworden. Der Ver-
gleich technologischer Prozesse der SCP-Produktion hat ergeben,
daB die Hofeprozesse vorteilhafter als die bakteriellen sind. Da
die Tschechoslowakei iiber Erfahrungen mit der Filhrung von Hefe-
prozessen sowie mit der Produktion der dazu gehdrigen Ein-
richtungen verfiigt, wird die Forschung in der Tschechoslowakei
auf dem Gebiete der Methanol-Biotechnologie auf die Produktion
von Hefeeiweip ausgerichtet. Der Artikel enthdlt auch eine Uber-
sicht der Herstellung mikrobieller Produkte aus dem Methanol.



