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Aminokyseliny se v soutasné dob& pfipravuji extrakci
z bilkovinnych hydrolyzét{i, chemickou syntézou a mik-
robiologickymi metodami. Zpo¢dtku se aminokyseliny
ziskédvaly vylucn& extrakci z hydrolyzati rostlinnych
bilkovin (pSeniény glutén, bilkoviny s6ji), dnes se tak-
to pripravuje pouze cystein a tyrosin. Se vzristajici
potiebou aminokyselin byly vyvinuty postupy chemické
syntézy, kterymi se ziskdvaji DL-aminokyseliny, které
je nutno rozstépit na biologicky u€inné L-isomery, asi-
milovatelné mikroorganismy. Synteticky se vyrabi gly-
cin, methionin a aromatické aminokyseliny. Od konce
padesétych let se rozvijeji mikrobiologické metody pfi-
pravy aminokyselin, zahrnujici enzymové, prekurzorové
a fermentacni postupy, kterymi se v soutasné dob& pfi-
pravuje vétdina aminokyselin. Vhodné substraty, do mé-
dif priddvané prekurzory nebo relativng jednoduché a
laciné zdroje uhliku a dusiku, pouZité jako sloZky mé-
dif, se preménuji mikrobidlnimi enzymy nebo metabo-
lickou ¢innosti mikroorganism@i na aminokyseliny (Ya-
mada et. al., 1972; Soda et, al., 1983). O zpiisobech vy-
roby jednotlivfch aminokyselin informuje tab. 1.

I kdyZ jsou aminokyseliny hromadé&ny baktériemi, ak-
tinomycetami, kvasinkami a houbami, jsou nejvhodné&j-
3imi producenty z hlediska primyslové pfipravy pouze
baktérie, a to pfedeviim jejich mutanty, nebof jen né-
kolik aminokyselin (glutamova kyselina, alanin, valin]
je ve vétSich mnoZstvich hromadéno kmeny baktérii izo-
lovanymi z pfirozenych materidli. Z mutant baktérii se
pFi fermentaéni piipravé aminokyselin uplatnily mutan-
ty auxotrofni, regula¢ni a auxotrofné-regulacni, vykazu-
jici kromé& riistové dependence — piedevSim na amino-
kyseliny — také rezistenci k analogim aminokyselin,
tj. latkdm strukturné podobnym aminokyselindm, které
inhibuji rdst vychozich bakteridlnich kmenii. Kromé& mu-
tant izolovanych tradiénimi metodami mutace a selekce
zatinaji se pfi fermenta¢ni piipravé aminokyselin uplat-
fiovat v posledni dob& také mutanty ziskané aplikaci
postuplt vyuZivajicich transdukce a metod genového
inZenyrstvi. Nékteré z predstaviteli jednotlivych skupin
produk&nich mutant uvadi tab. 2 (Plachy, 1984).

Co se tyte nadprodukce aminokyselin mutantami, da-
leZitou roli hraji mechanismy regulace biosyntéz a per-
meabilitni bariéra. Z regulatnich mechanismii se pfi
biosyntéze aminokyselin uplatiiuji hlavné feedbackova
regulace, projevujici se inhibici aktivity enzymu nebo

Tabulka 1. Metody pFipravy aminokyselin

Metoda Aminokyselina

Extrakce z bilkovinngch
hydrolyzatii
Chemicka syntéza

cystein, leucin, tyrosin

alaninl), asparagin, fenylalanin,
glycin, methionin, threonin, trypto-
fan, valin

Mikrobiologické metody
Enzymovy postup alanin?), asparagové kyselina, lysin,
tryptofan

serin

arginin, fenylalanin, glutamové ky-
selina, glutamin, histidin, isoleucin,
leucin, lysin, prolin, threonin, valin

Prekurzorovy postup
Fermentacni postup

1) DL-alanin
2) L-alanin

vyuZiti aminokyselin

represi tvorby enzymu kone¢nymi produkty biosyntézy.
Nadprodukci lze navodit eliminaci regula¢nich mecha-
nismii, a to fyziologicky nebo geneticky, bud sniZenim
koncentrace kone¢ného produktu nebo desenzitizaci a
derepresi enzymil podléhajicich feeedbackové regulaci.

Tabulka 2. Producenti aminokyselin

o T ot At Amiro- Rh
Producent Charakteristika kyselina Citace
|
Corynebacterium Divoky kmen Glutamovd| Kinoshita
glutamicum | kyselina et al. [1957)
Corynebacterium Auxotrofni mutan-| Lysin Nakayama
glutamicum ta (homoserin) et al (1961)
Brevibacterium Regulacni mutan- | Threonin Shiio a Naka-
Jlavum fa [AHVR] mori (1970)
Brevibacterium Auxotrofn8-regu- | Arginin Kubota et al.
flavum laéni mutanta (1973)
(TA R, guanin-—)
Corynebacterium Mnohonésobna Tryptofan | Hagino a Na-
glutamicum auxotrofné-regu- kayama (1975)
la¢ni mutanta |
Mt ®, amT &,
BFTR1 TrpHX Ro
PFP 7?1\?“5
Tyrux B prenx &,
Phe—, Tyr-)

FT-fluortryptof an, MT-methyltryptofan, PAP-p-aminofenylalanin, PFP-
-p-fluorfenylalanin, Phe-fenylylanin, PheHX-hydroxaméat fenylalani-
nu, TA-thiazolalanin, TrpHX-hydroxaméat tryptofanu, Tyr-tyrosin,

TyrHX-hydroxamét tyrosinu, AHV  -¢z-amino-B-hydroxyvalerova kyse-
lina

K dosaZeni vysokych vytéZkii pfi fermentacni piipravé
aminokyselin je nutno také ovlivnit permeabilitni ba-
riéru tak, aby se zvy3ila akumulace aminokyselin
v prostfedi, a to zvy3Senim propustnosti bun&tné mem-
brdny a stény pro aminokyseliny syntetizované v bak-
teridlni buiice (Elander a Demain, 1981; Soda et al.
1983).

PFi fermentani pPipravé aminokyselin je produk&ni
organismus submerzné kultivovdn v médiu optimélnfho
sloZeni, s vhodnym zdrojem uhliku, dusiku a s minerédl-
nimi solemi, za optimdlnich kultivaénich podminek, tj.
pfi optimdlnim pH, teploté a za optimédlnich podminek
vzdudnéni a michédni. Po prob&hnuti fermentace se ami-
nokyselina z kultivaéni tekutiny ziskava izolaci a €i5té-
nim, s cilem oddé&lit aminokyselinu z kultivaéni tekutiny
s maximalni vytéZnosti a dosdhnout u takto separované
aminokyseliny nejvy38i moZné ¢&istoty. K izolaci a ¢is-
t&ni se nejcastéji pouZivaji iontomé&nné pryskyfice. Jako
piiklad fermentacni pripravy aminokyselin miiZze slouZit
schéma vyroby lysinu, zndzorn&né na obr. 1 (Plachy,
1981).

7 hlediska diileZitosti jednotlivfch sloZek médii hraji
pfi fermenta&ni piipravé aminokyselin v§znamnou roli
zdroje uhliku, a to nejen proto, Ze pfedeviim z nich je
syntetizovdna uhlikovd kostra aminokyselin, ale také
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Obr. 1. Schéma vyroby L-lysinhydrochloridu

1 — kultura na Sikmém agaru, 2 — inokulum, 3 — 1. ockovaci
tank, 4 — 2. otkovaci tank, 5 — fermentacni tank, 3a, 4a, 5a —
vzdu$né filtry, 6§ — zdsobni nadrZ, 7 — sloupce intoménnych prys-
kyfic, 8 — zasobni nédrZz pro eludt, 9 — vakuovd odparka, 10 —
1. krystalizator, 11 — separdtor, 12 — nadrZ pro rozpouStédla, 13
— filtr, 14 — 2. krystalizator, 15 — separator, 16 — suSitka

proto, Ze jejich dostupnost a cena rozhoduji o rentabi-
lité vyroby. Jako zdroje uhliku se pouZivaji glukosa, sa-
charosa, melasa a octovd kyselina. V minulosti se vy-
uZivaly také uhlovodiky a ethanol, jako perspektivni
uhlikové zdroje se jevi methanol a hydrolyzaty lignoce-
lulosov§ch odpadii (Pelechovd et. al., 1981). V tabulce 3
jsou pro ilustraci uvedeny pfiklady produkci dosaZenych
pii aplikaci jednotlivgch zdrojii uhliku.

Tabulka 3. Produkce aminokyselin v médiich s rizngmi
zdroji uhliku

Amino- Produkce 5

Zdroj uhliku kyselina g.1-1] Citace

Sacharosa Lysin 65 Cs. pat., 1985

Alkany Glutamové Kobayashi et al.

kyselina B4 (1972)

Ethanol Lysin 66 Zapadonémecky pat.
(1973)

Octova kyselina Lysin 93 Zapadonémecky pat.
(1972)

Hydrolyzaty dieva| Lysin 25 smékal et al. (1980)

Tabulka 4. Vgroba aminokyselin

Roéni
Aminokyselina o?ri;_m Cena?) vyrobce
roby1)
Alanin?) I A, B Ajinomoto, Tanabe
Arginin 11 B Ajinomoto, Kyowa
Asparagova kyselina 11 A Ajinomoto, Tanabe
Asparagin 111 B Ajinomoto, Tanabe
Cystein 1 D Ajinomoto, Kyowa
Fenylalanin 1 Cc Ajinomoto, Tanabe
Glutamova kyselina 1 A Ajinomoto, Kyowa
Glutamin I D Ajinomoto, Kyowa
Glycin 11 A Ajinomoto, Kyowa
Histidin It D Ajinomoto, Tanabe
Isoleucin 11 D Ajinomoto, Kyowa,
Tanabe
Leucin 11 B Ajinomoto, Kyowa
Lysin 1 A Ajinomoto, Kyowa,
Toray*)
Methionin I A Degussa, Ajinomoto,
Rhone-Poulenc
Prolin 11 Cc Ajinomoto, Tanabe
Serin III D Ajinomoto, Kyowa,
Tanabe
Threonin II C Ajinomoto, Kyowa
Tryptofan 11 D Ajinomoto, Tanabe
Tyrosin 111 B Ajinomoto, Kyow3,
Tanabe
Valin 11 B Ajinomoto, Tanabe

1) Roéni produkce v tunach: I - 10 000—100 000, IT - 100—1 000, III - 50

2) Cena v $/kg: A-5—10, B-10—50, C-50—100, D - 100—500; ceny
k r. 1983

3) DL-alanin a L-alanin

4) Toray je japonska firma, kterd vyrabi
-kaprolatamu kombinovanou  metodou
a enzymového postupu

lysin z DL-¢-amino-e-
chemické syntézy

ci NADH,; pfFi biosyntéze glutamové Kkyseliny vy33i neZ
u leucinu a fermentace glutamové kyseliny je k nedo-
statku kysliku citlivéjsi (Hirose a Okada, 1979).

Aminokyseliny lze rozdglit do 3 skupin podle ro&niho
objemu vyroby a do 4 skupin podle vyrobni ceny (tab.
4). Hlavnim vyrobcem aminokyselin v celosvétovém meé-
Fitku je Japonsko, pifedeviim firmy Ajinomoto Co., Kyo-
wa Hakko Kogyo a Tanabe Seiyaku Co. Z aminokyselin
je mimo Japonsko ve v&tSim mnoZstvi vyrdbén pouze
DL-methionin, a to zdpadon&meckou Degussou a fran-
couzskou firmou Rhéne-Poulenc AEC SA. V socialistic-
kych zemich se vyrabi predevdim lysin, a to v Cesko-
slovensku, které bylo druhou zemi na svété, kterd vy-
vinula a zavedla do vyroby fermentani technologii ly-
sinu, dédle v Sov&tském svazu, Bulharsku a Rumunsku
(Plachy, 1981).

V souasné dob® se aminokyseliny vyuZivaji v potra-

Tabulka 5. VyuZiti aminokyselin

1 kdyZ vyzkum fermentatni pfipravy aminokyselin
doznal v minulych 25 letech znaénych dspéchil, byly ty-
to tspéchy dosaZeny pitedevSim diky intenzivnimu stu-
diu genetiky produké&nich organismi. Relativné méné&
pozornosti se vénovalo takové problematice, jako je
vliv vzdu3n&ni na tvorbu aminokyselin, a to piesto, Ze
piiprava aminokyselin fermentaci je proces po vytce
aerobni, pfi némZ se spotfebovdvd znatné mnoZstvi Kys-
liku. Podle zavislosti v§3e produkce na mnoZstvi doda-
ného kysliku lze fermentace aminokyselin rozdélit do
3 skupin, liSicich se stupném inhibice nebo stimu-
lace produkce aminokyselin vlivem kysliku. Do prvni
skupiny jsou fazeny arginin, glutamovd kyselina a
prolin, do druhé isoleucin, lysin a threonin a do
tfeti leucin, valin a fenylalanin (Hirose a Shibai,
1981). Zatimco tvorba glutamové Kkyseliny je silné
inhibovdna nedostatkem kysliku, byla u leucinu za-
znamendna maximdlni produkce pii sniZené dodédvce
kysliku, coZ souvisi s po¢tem molekul NADH, tvofenych
z 1 molu glukosy pfii jeji metabolické pfemé&né& na ami-
nokyselinu. Pri biosyntéze glutamové kyseliny se tvofi
6 moli NADH, (ve srovnani s 2 moly pfi biosyntéze
leucinu); je tedy mnoZstvi kysliku potFebné k reoxida-

odvétvi Aplikace Aminokyselina
Krmivafstvi Obohacovédni krmivo- | Methionin, lysin
vych smési
Potravinaistvi | Obohacovani potravy | Lysin, methionin
Zlep3eni chuti po-
travy Glutamova kyselina
Sladidla Glycin, alanin, aspara-
gova kyselina a fenyl-
alanin?)
Medicina Therapeutickd apli- Arginin, tryptofan,
kace DOPA?)
Infiizni roztoky Esencialni i neesencidlni
Syntéza peptidi aminokyseliny
a vitaminii
Chemicky Povrchové aktivni Acylaminokyseliny
priimysl latky a detergenty
Polymery: Polyaminokyseliny
uméla vldkna Poly-L-alanin
synteticka kiaze lPoly-‘:-glutam{w{s kyse-
ina

1) Asparagovd kyselina a fenylalanin jsou vyuZivany pFi syntéze
dipeptidu [L-aspartyl-L-fenylalanin methylester), ktery je pod
obchodnim oznatenim Aspartam vyuZivan jako sladidlo 150Krat
sladsi nez cukr

2) 3,4-dihydroxylenylalanin
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vindfFstvi, krmivéaistvi a v medicing (fab. 5) a rysuji se
i dal3f moZnosti jejich vyuZiti — napf. v chemickém
primyslu (Kaneko et. al., 1974; Izumi et al., 1978; Soda
et. al., 1983).
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Plachy, ].: Fermenta&ni piiprava aminokyselin. Kvas.

prim., 32, 1986, ¢. 11, s. 265—267.

V piehledném ¢lanku je pojednéno o vyuZiti a vyrobeé
aminokyselin, pfedevidim o fermentatni vyrob& a to
z hlediska produkénich organismid, mechanismii nad-
produkce, zdroji uhliku a vzdu3néni. Stru¢n& je cha-
rakterizovadn stav vyroby aminokyselin u nds a v zahra-
niéi.

Maaxu, 10.: TNpuroToBJeHHe AMHHOKHCAOT (hepMEHTATHBHBIM
nyrém. Kgpac. npym. 32, 1986, Ne 11, ctp 265—267.

B o6G3opHoii cTaThe peyb HAET O HCNOJb30BAHHH H MPOH3-
BOJICTBE aMHHOKHCJIOT, NPEKJe BCEro O NPHIOTOBJIEHHH aMH-
HOKHCJ0T ()ePMEHTATHBHBIM TIyTeM, IJaBHBIM o6pasom H3
TOUKH 3pPeHHsl IITaMMOB-NIPOJYLUEHTOB, MEXaHH3MOB CBEpX-
CHHTe3a, HCTOYHHKOR yriepoja H aspauud. Cxkato Xapak-
TepHCOBAaHA CHTYallksi NPOH3BOJICTBA aMHHOKHCJOT B Yexo-
CJIOBAKHH H 3a TpaHHIefl.

Plachy, J.: Preparation of Amino Acids by Fermentation.
Kvas. prim., 32, 1986., No. 11, pp. 265—267.

The review deals with an application and a produc-
tion of amino acids, especially with a preparation of
amino acids by fermentation, from the point of view
of producing strains, mechanisms of overproduction,
sources of carbon and an aeration. The production of
amino acids in Czechoslovakia and abroad is shortly
charakterized.

Plachy, ].: Die fermentative Herstellung von Amino-
sduren. Kvas. prim., 32, 1986, Nr. 11, s. 265—267.

Dieser iibersichtliche Artikel wird einer Verwertung
und einer Herstellung von Aminosduren gewidmet, in
erster Reihe einer fermentative Herstellung, u. z. von
dem Standpunkt von Produktionsorganismen, . Mecha-
nismen der Uberproduktion, Kohlenstoffquelle und
Aeration. Die Produktion von Aminosduren in der
Tschechoslowakei und im Ausland wird kurz charakte-
risiert.



