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Pii klasickém postupu pripravy penicilinu fermentac-
ni cestou, je-li pouZita jako zdroj uhliku pomalu asimi-
lovatelnd laktosa, neni v laboratornich podminkach po
zaotkovani phdy jiZ tieba zasahovat do prGb&hu fer-
mentace. Tento zplisob fermentace umoZinuje v labora-
tornim meéritku dosaZeni vyt8Zkt penicilinu kolem 30 000
j.ml-i pfi priimérné hodinové produké&ni rychlosti 130
j.ml-1,

Nasi snahou bylo vypracovat fermenaéni postup, kte-
ry by prinaSel vyrazné zvydeni vytéZnosti. Sledovala se
proto moZnost prodlouZeni doby fermentace obohacenim
fermentaéni pidy v prib&hu fermentace esencidlnimi
Zivinami. V fadé pfipadii doslo k prodlouZeni doby fer-
mentace a k dosaZeni vy33ich produkci v absolutnich
hodnotach, avsak hodinovd produkéni rychlost se sniZo-
vala. Proto se hledaly postupy, pii kterych by hodinova
produkéni rychlost byla zachovéna, event. zvySena pfi
ziskdni Gmérné vy3sfho vyteéZku antibiotika [1].

Jako vyhodny zpiisob vedeni fermentace se projevilo
odebirdni ¢asti fermentadni piidy z fermentaCni nadoby
v pribgéhu fermentace a dopliovani ptdou vhodného
slozeni na piivodni objem [2, 3]. Uspé&ch tohoto rezimu
vedeni fermentace zavisi na dobé, ve které se vymeéna
provadi, na objemu vyménované pidy a na sloZeni mé-
dia, kterym je sniZeny objem doplnén.

Alternativné v priib&hu fermentace byla vyména pro-
vedena jednordzové ve 3. az 9. dnu fermentace nebo
opakované po&inajic 3. dnem ve 24, 48, 72 €&i 96hodino-
vych intervalech kon¢ic 23. dnem fermentace.

Na obr. 1 je uveden prub&h standardni fermentace
penicilinu provedené kontrolnim postupem.

Obrdzek 2 vystihuje optimalizované doby vymény fer-
mentacni pady.

Z kalkulace procesu vyplynulo, Ze ekonomicky nejvhod-
néjsi je v prab&hu fermentace provadét 2—3 redéni, pii
aplikaci daldich vymén sice celkovd vytéZnost v mia
vzhledem k zvétSujicimu se objemu ziskané plidy stou-
péa, aviak obsah penicilinu v odebranych podilech pady
klesa.

Uspéch této technologie zavisi na rychlosti riistu pro-
dukéniho organismu; podminkou je, aby po nafedéni
ptidy byla do 24 hodin obnovena biomasa na koncentra-
ci pred Fedénim, neni-li tomu tak, stagnuje biosyntéza
penicilinu. Stagnace je sice v&tdinou docCasnd, ale eko-
nomika procesu vzhledem k prodlevé v tvorb& penici-
linu se vyrazné zhorsuje.

Obrdzek 3 demonstruje ukazky zavislosti rychlosti
tvorby penicilinu na obnoveni obsahu biomasy vlivem
- velikosti Fedéni fermentacni pldy.

ZpoZdéni v nastupujici tvorb& penicilinu lze sice vy-
kompenzovat prodlouZenim intervalu pro dalsi Fedéni,
ale celkova bilance procesu je zhor3ena.
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Obr. 1. Standardni fermentace penicilinu

Intervaly mezi jednotlivymi vymé&nami pad, resp. do-
bu, po kterou neklesne produkénf rychlost po vyméné
pidy, lze Fidit bud objemem vyménovaného média, ne-
bo koncentraci Zivin v médiu. Optimdlni koncentrace
Zivin ptidy pouZité k vymé&né odpovidd 100—120 % kon-
trolni pady (obr. 4) a optimalni vym#&iiovany objem pi-
dy pro pouZity systém fedénf, tj. v 7. a 11. dnu fermen-
tace, je 50 %, jak je patrno z obr. 5.

Soucasti média pouZitého k fedéni je uhlik, dusik,
sira, fosfat, kfida a prekurzor postranniho Tet&zce
penicilinu. Ne vsechny tyto sloZky pddy jsou rov-
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Obr. 2. Biosyntéza penicilinu pri nékolikeré vgmeéné fer-
mentaéni pudy v pribéhu fermentace

1 — ziskané mnozstvi fermentacri pidy v ml, 2 — vyté-
zek v mia, 3 — primé&rnd hodinova produkce v j. mi-—-1,

.h—1 do doby maxima, 4 — doba fermentace v h, 5 —
pramé&rna produkce ve filtratech v j.ml-"?
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Obr. 3. Zdvislost rychlosti tvorby penicilinu na rychlos-
ti obnoveni biomasy
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Obr. 4. Zdvislost biosyntézy penicilinu na koncentraci
Zivin v pudé pouZité k vymeéne

nocenné v dileZitosti pro viastni biosyntézu. Celkem
nepatrny pokles produkce nastane, neobsahuje-li mé-
dium zdroj siry nebo fosfat, rovn&Z neobsahuje-li plida
prekurzor. Disledky se projevi aZ po 48 hodindch od
vymény plidy. Neni-li priddn zdroj dusiku, projevi se to
méné vyznamné ve srovndni se zdrojem uhliku a kfidy.
Deficit kiidy zasahuje do celkového metabolismu kul-
tury, napf. stagnuje utilizace zdroje uhliku, v médiu
se kumuluji amonné ionty apod. Vliv deficitu jednotli-
vych sloZek fermentacni plidy pouZité k Fedéni na bio-
syntetickou schopnost produkéniho kmene po fedéni
provedeném v 7. dni fermentace je uveden na obr. 6.

% fledéni provedeno 7 % obj. pidy
o—e Fedén provedeno 50 % oby. pidy
déni provedeno 25 % oby. pidy

Obr. 5. Zavislost biosyntézy penicilinu na objemu vymé-
nované pidy
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Obr. 6. Vliv deficitu jednotlivjch sloZek fermentaéni pi-
dy pouZité k vygmeéné na biosyntézu penicilinu
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Vypracovanym fermentaénim postupem. jehoZ princi-
pem jo nékolikerd vyména ¢asti fermentaéni phdy v pri-
b&hu fermentace, se podaftilo po optimalizaci doby urce-
né k vyméné, po optimalizaci koncentrace Zivin piida-
vaného média a objemu vyméiované pldy dosdhnout
zvySeni vytéZnosti penicilinu v absolutnich hodnotéach,
v zévislosti na ¢ase i v celkovém vytéZku antibio-
tika.

Marenosa, B.: Paumonanu3auus npouecca npHroToBJIeHHs
nennunaanna. Ksac. npym. 32, 1986, Ne 7—8, ctp. 178—
—180.

PaspaGoTtannsiM npoueccoM (epMeHTAlUHH, NPHHUHIOM
KOTOPOTo SIBJSIETCSi MHOTOKPATHBIH OOMEeH 4YacTH KYJbTY-
pajbpHOll AKHAKOCTH B TeyeHHe (hepMEeHTAlHH, HaM y1aJoch
nocje ONTHMH3ALUHH BpeMeHH HeoOGXOAHMOTo Adsi o6MeHa,
noc/ae ONTHMH3AUHH KOHUEHTpPAlUHii NHTATEJbHLIX BeLLEeCTB
npubapasemMoil cpeabl H o6bemMa OGMEHEHHOI. cpeabl Joc-
THYb TOBBIIIEHHA BLIXOJla NeHHIWIHHA KaK B a0CO/IOTHBIX
BEJIMYHHAX, TAK H B 3aBHCHMOCTH OT BpeMeHH, TaK TOMkKe
B ofleM BBIXOje aHTHOMOTHKA.
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Matelovd, V.: The Rationalization of the Fermentation
Process for the Production of Penicillin. Kvas. priam.
32, 1986, No. 7—8, pp. 178—180.

The fermentation method has been developped the
principle of which consisis in multiple partial replace-
ments of the fermentation broth in course of the fer-
mentation process. This method joint with the optimali-
zation of the time fixed for the broth exchange and the
optimum concentration of the nutrients in the medium
added and of its volume being replaced, resulted in
successful increase of the penicillin output both in ab-
solute values and in time dependence, as well as in the
total yield of the antibiotic.

Matelovéd, V.: Die Rationalisierung des Girungsprozesses
fiir die Herstellung von Penicillin. Kvas. priim. 32, 1986,
Nr. 7—8, S. 178—180.

Das eniwickelte Gédrungsverfahren, dessen Prinzip in
mehrfachem Wechsel einer Partie des Gérbodens
wéhrend der Fermentation besteht, die Opiimierung der
zum Auswechsel festgelegten Zeit und der Konzentration
von Nidhrstoffen des zugegebenen Mediums und des Vo-
lumens des zu ersetzenden Bodens, fiihrten zur erfolg-
reichen Erhdhung der Penicillinausbeute, wie in Abso-
lutwerten, so in Zeitabh#ngigkeit, sowie auch in Ge-
samtausbeute des Antibiotikums.



