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METABOLIZMUS STREPTOMYCES AUREOFACIENS V PRIEBEHU
BIOSYNTEZY CHLORTETRACYKLINU NA SKROBOVYCH PODACH

J. ZELINKA, M. HUDEC

CSAV, Oddelenie technickej mikrobiolégie Biologického tustavu
Slovenskej akadémie vied v Bolerdze

V predchadzajicich pracach sme sledovali metabolizmus produkéného
mikroorganizmu Streptomyces aureofaciens v priebehu biosyntézy chlér-
tetracyklinu na fermentaénych pddach, kde zdrojom uhlika bola sacharéza.
Pokusy sme robili jednak v pokusnej vyrobe, jednak vo velkovyrobe [2, 9—11].
KedZe sa ukézalo, ze za podmienok ,,nesterilnej fermentacie” [1] dochddza
na pdédach so sacharézou k ¢astym kontaminicidm, pouzil E. Bélik [3]
obohatené pddy, v ktorych nahradil sacharézu zemiakovym Skrobom. Hydro-
lyzovany Skrob ako stéast fermentaénych pdd pri vyrobe chlértetracyklinu
navrhol uz r. 1954 J. J. Goodman [6]. Aj v britskom patente z roku 1956
sa ako zdroj uhlika navrhuje 8krob [5]. Preto sme aj my prikrodili k sledovaniu
biosyntézy chlértetracyklinu za podmienok ,,nesterilnej fermentacie’’ na 8kro-
bovych pddach, avSak na rozdiel od doterajsich autorov sme pouzili kukuri¢ny
gkrob. Snazili sme sa vytvorit podmienky pre kombinovani vyrobu kukuriénd
Skrobdrefi—technicky chlortetracyklin, ktord sa nam v danych podmienkach
javila ekonomicky velmi vyhodnou.

V tejto praci sa zameriavame na sledovanie metabolizmu aminokyselin,
redukujicich latok, celkového dusika a aminodusika v priebehu biosyntézy
antibiotika na Skrobovych pédach. Dalej porovniavame priebeh biosyntézy
na Skrobovych pédach obohatenych a na pédach beZne pouzivanych, v ktorych
sa sachardza nahradila kukuriénym 8krobom.

Experimentalna &éast

Pokusy v pokusnej vyrobe sa vykonali v drevenych kadiach o obsahu 2000 litrov.
InStaldcia a technologicky postup pri tejto vyrobe za pouZitia sacharézy boli uz detailne
opisané [2]. BeZné Skrobové pody mali nasledujice zloZenie: kukuriény Skrob 3,45 %,
gbjovd muka 2 9, NaCl 0,2 %, CaCO; 0,4 %, (NH,),SO, 0,2 %, kukuriény vyluh
(60 9% suSiny) 0,5 %, melasa 0,2 9. Obohatené péddy mali zloZenie: kukuriény Skrob
4,6 %, s6jovd muka 3 9,, CaCO, 0,6 %, (NH,),SO, 0,3 9%, pricom obsah ostatnych
zloZiek pddy bol nezmeneny. Pdda sa sterilizovala povarenim a vysledné pH bolo 6,6—6,8.
Benzylrodanid sa podla V. Pecdka a spolupracovnikov [8] priddval v mnoZstve 2 pg
na 1 ml fermentaénej pédy v 0, 10, 20 a 30 hodine fermentdcie. V priebehu fermentdcie
sa vzdu$nilo 0,8 objemom vzduchu na 1,0 objem fermenta¢nej pédy za jednu minutu.
Na analyzu sa brali filtrdty fermenta¢nej pddy, okrem stanovenia chlértetracyklinu,
kde sa brala fermentadnd pdda i s mycéliom. Volné aminokyseliny filtrétu sa stanovili
elektroforézou na papieri podla O. MikeSa [7], pricom kvantitativne vyhodnotenie
sa urobilo podla F. Bodeho [4]. Podrobné stanovenie aminokyselin vo filtrdtoch fer-
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mentaénej pody sme opisali v predchddzajicej praci [9]. Ostatné zloZky filtrdtu pdédy
sme stanovili ako v podmienkach pokusnej vyroby na pédach so sacharézou [2], pricom
redukujuce ldtky po hydrolyze kyselinou solnou sme stanovili ako glukézu.

Vysledky

Tab. 1 a graf 1 znazornuju metabolizmus aminokyselin, redukujacich ldtok,
celkového dusika a aminodusika v priebehu biosyntézy chlértetracyklinu.

Tabulka 1

Metabolizmus amonikyselin v priebehu biosyntézy chlértetracyklinu na skrobovych

pddach
I Fermentacia A-17
Hodina Asp Glu Neutr. KGAM Zésad.
fermentécie
| v g/100 ml filtrdtu pody
!

0 0,040 0,060 | 0,285 0,118 0,320
5 0,034 0,060 0,234 0,068 0,129
15 0,028 0,060 0,138 0,056 0,054
20 0,018 0,044 0,114 0,056 0,044
25 0,022 0,040 0,108 0,030 0,040
30 stopy 0,046 0,102 0,028 0,038
35 stopy stopy 0,039 0,026 0,027
40 stopy stopy 0,033 0,016 0,027
45 stopy stopy 0,024 0,016 0,027
50 stopy stopy 0,024 0,010 0,027

Asp — kyselina aspardgové

Glu — kyselina glutamové

Neutr. — neutrdlne aminokyseliny ako alanin

KGAM — kyselina y-aminomaslové
Zésad. zdsadité aminokyseliny, ako arginin . HCI

Pritom ide o vysledky jednej fermentdcie z viacerych sledovanych fermentécii.
Ostatné sledované fermentacie vykazovali podobny charakteristicky priebeh.
V tab. 2 sa porovnava produkecia chlértetracyklinu na beznych poédach a na
obohatenych Skrobovych pddach. Ako vidiet, v kratkodobych fermentéacidch
za ,,nesterilnych” podmienok pokusnej vyroby nemaji obohatené Skrobové
poédy vplyv na zvySenie produkcie chlértetracyklinu.
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Graf 1. Priebeh metabolizmu Streptomyces aureofaciens na Skrobovych pédach.
A — g redukujucich ldtok na 100 ml filtrdtu pody
B — g celkového N na 100 ml filtrdtu pédy
C — g N-NH, na 100 ml filtrdtu pédy
D — pg CTC na ml fermentacénej pody

Tabulka 2

Porovnanie produkeie chlértetracyklinu na beZnych pédach a na obohatenych Skrobovych

pdédach

Dizka Skrob CTC
Fermentor fermentdcie v kg/7001 v pg/ml

v hod. pody pody
A — 14/60 40 32 2050
B — 15/60 40 32 1550
4 — 17/60 50 24 2082
B — 19/60 45 24 1978
B — 21/60 55 32 2082
A — 22/60 45 32 2094
B — 5/61 50 24 2024
B — 11/61 50 24 1494

@ 32 kg = 1855 pg CTC/ml
@ 24 kg = 1894 pg CTC/ml
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Sihrn

V pokusnej vyrobe za podmienok kratkodobej ,,nesterilnej” fermentacie
sa sledoval metabolizmus aminokyselin, redukujicich latok, celkového dusika
a aminodusika v priebehu biosyntézy chlértetracyklinu na Skrobovych pédach.
Stéasne sa zistilo, Ze za tychto podmienok v kratkodobych fermentdciach
nemaju obohatené Skrobové pody wvplyv na zvysenie produkcie chldrtetra-
cyklinu.

METABOJIN3M STREPTOM YCES AUREOFACIENS B TEUEHUU
BUOCHHTE3A XJIOPTETPALIMKJINHA HA KPAXMAJBHBIX
CPEJIAX

A. BEINHKA, M. TVIEI]

YCAH, Otjest TexHRUECROM MIKpoOmosiorun Buosoruueckoro HHCTUTY Ta
CnoBankoil akajemun Hayk B Bojiepase

B ONKTHOM HpPOH3BOJCTBE B YCJIOBUAX KPATROBPEMEHHOI «HCCTCpMIILHOMY epMeHTaIuH
MCCJIeOBAJICST META00IM3M AMUHOKHCIIOT, PeNyLMPYIONMX BelllecTB, 00Iero a3ora ¥ aMUHO-
a30Ta B TeUeHHMH OMOCHMHTE3a XJIOPTETPAINMKIMHA Ha KPaXMaJbHLIX cpefax. OjHOBPEMCHHO
6b710 00HADY’EHO, UTO IPU STHX YCIOBHAX NPH KOPOTKOBPEMEHHHIX (epMeHTamusx 060-
rameHHEIE KPAXMaJbHBIe CPejibl He MMeIOT BIMsIHUsI HA yBeJMUeHMEe OPOAYKIUM XJIOPTETPa-

NUKJIAHA .
Tloctynuio B pepaxipio 28. 9. 1961 r.

METABOLISMUS VON STREPTOMYCES AUREOFACIENS
IM VERLAUF DER BIOSYNTHESE DES CHLORTETRACYCLINS
AUT STARKEBODEN

J. ZELINKA, M. HUDEC

CSAV, Abteilung fir technische Mikrobiologie des Biologischen Instituts
an der Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Boleraz

In einer Versuchserzeugung wurde unter Bedingungen einer kurzfristigen ,,nicht-
sterilen‘‘ Fermentation der Metabolismus der Aminosduren, der reduzierenden Stoffe,
des Gesamtstickstoffs und des Aminostickstoffs im Verlauf der Biosynthese des Chlor-
tetracyclins auf Stdrkeboden untersucht. Gleichzeitig wurde festgestellt, dass unter
diesen Bedingungen in kurzfristigen Fermentationen angereicherte Stiarkebdden keinen
Einfluss auf eine Erhéhung der Chlortetracyclin-Produktion ausiiben.

In die Redaktion eingelangt den 28. 9. 1961
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