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Studium piisobeni Zeleza na riist produkénich kmeni
a biosyntézu penicilinu je zajimavé nejen z teoretického
hlediska [1], ale m& své opodstatn&ni pfedevSim z prak-
tickfch diivodd, nebot penicilin se v CSSR vyrdbi dopo-
sud v Zelezné aparatufe a v prib8hu fermentace se uvol-
fiuje do média znaéné mnoZstvi Zeleza — asi 50 y/ml
Nezanedbatelnym zdrojem Zeleza jsou v3ak i suroviny
pouZivané pro vyrobu penicilinu, Tyto divody nas vedly
k podrobndj¥imu sledovani vlivu Zeleza na rist penicilii
a biosyntézu penicilinu, zejména pak k hleddni vhodnych
latek, které by specificky vdzaly Zelezo a neovliviiovaly
riist produkénich kmenidt a biosyntézu penicilinu.

Interakci mezi riistem, produkci a pfitomnym Zele-
zem ve fermentaéni piidé vystihuje obr. 1. Zelezo ([ve
formé siranu Zeleznatého) bylo do fermentacni ptady pii-
d4ino v takové koncentraci, aby jeho obsah po sterilaci
byl 50 y/ml. V prib&hu fermentace byl sledovén rast a
produkce, kontrolou byly fermentace bez pfidavku Ze-
leza. Zelezo inhibuje pouze biosyntézu penicilinu, nikoli
riist. Intenzita inhibice biosyntézy penicilinu z&visi na
koncentraci Zeleza v padg, jak vyplyvéd z obr. 2. Citlivost
produkn@ich kmen@i na Zelezo je riiznd, u v&tSiny kmenf
v3ak inhibice pfi 50 y/ml Zeleza v pid& nepfesahuje
30 %, pouze u jediného kmene Penicillium chrysogenum
65/41-16 je biosyntéza penicilinu sniZena o 70 %, jak vy-
plyva z tabulky 1.

Zelezo prostupuje bun&énou sténou a hromadi se v my-
celiu, ¢im je koncentrace Zeleza v pilidé vySSi, tim je
i jeho koncentrace v myceliu vy38i, co¥ prokazuji v§-
sledky uvedené na obr. 3 v dob& maximalniho ridstu kul-
tury. MnoZstvi ‘Zeleza v myceliu se nemeni, teprve s na-

stupujici autolyzou se Zelezo z mycelia opé&t uvoliiuje do

kultivaéniho prostfedi.

Tabulka 1. Vliv Zeleza na biosyntézu penicilinu

Produkce penicilinu
j/ml Inhibice

Kaen Pridavky Zeleza do | biosyntézy

fermentadni ptdy pemcﬂu/lmu
0 | s0ym i
Q176 1400 1000 29
NG/L 3900 2900 25
NMG IV/47 13 100 9400 28
UV XXVII/74 21 000 15 300 27
Cu 7/8-PFP 10 22 000 15 000 32
65/41-16 28 000 | 9000 67

Cilem prédce bylo nalézt ldtku, kterd by byla schopna
vazat Zelezo do komplexu, ktery by neovliviioval rist ani
biosyntézu penicilinu. Za timto dfelem byly pouZity latky
popsané v tabulce 2, kde jsou uvedeny jejich zdkladni
charakteristiky. Pfi ov&fovdni d€innosti vSech t&chto 14-
tek in vivo bylo do fermenta¢nich pid pfiddavdno 50
#eleza/ml a koncentrace deinhibiéni 1adtky byla méné&na
v rozsahu od 0,01 aZ do 0,75 %. DosaZené vysledky jsou
uvedeny v tabulce 3. Je tfeba podotknout, Ze pfi 50 y
Zeleza/ml v pGdé pouZitym kmenem 65/41-18 byla pro-
dukce vZdy sniZena na 9000 j/ml, droven kontrolni fer-
mentace bez Zeleza byla 28 000 j/ml
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Tabulka 2. Zdkladni charakteristiky ldtek pouZitjeh ke 300 ~
zruSeni inhibiéniho vlivu Zeleza
Prodejni Sumarni | oo,
r jni < kulova
S Chemicky ndazev e ety
nost
Syntron A nitrilotrioctova CgHyNOg 191,14
kyselina
Syntron B | etylendiaminotetra- | CyoHpsN,0g |372,24 2001
octové kys., dvojsod- | Na; . 2H;0 =
na siil S
Komplexon | totoZny se Syntro- ‘;jb
III nem B | Y
TIT I totoZny se Syntro- | | S
nem A | ,5
TIT IV cyklohexylen-(1,2]- | CyHyN, | 364,36 B
-dinitrilotetraoctovda | Oz . H,;0
kyselina [mono- I °
hydrat) 100
TITV i dietylentriaminpen- | Cy4H33N; 393,35
taoctova kyselina O1p
TIT VI bis-[aminoetylen)- Cy4Hz4N; 380,35
-glykoleter-N, N, N, Ojp
N’'-tetraoctovéd kyse- i
lina
[ |
50 100
—= inhthice (¢
30006 [
Obr. 2. Zdvislost inhibice biosyntézy penicilinu na kon-
i centraci Zeleza ve fermentadni piidé
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Obr. 1. Vliv Zeleza na biosyntézu penicilinu a rist pro- 1 7 3 7 = I

dukéniho kmene

Ziskany poznatek o vhodnosti Titriplexu V k eliminaci
inhibi&niho vlivu Zeleza byl ovéfen i pfi biosyntéze pe-
nicilinu dalS$imi kmeny. Vysledky jsou uvedeny v tabul-
ce 4.

Dale bylo prokdzdno postupnym ptridavanim Zeleza
v pribghu fermentace do produkéni piidy do koneéné
koncentrace 50 y/ml, coZ je de fakto napodobeni eluce
Zeleza z fermentalni aparatury, kterd probihd pfi fer-
mentaci, Ze neni tfeba deinhibici provadd&t postupné,
stali, je-li celkové mnoZstvi deinhibiéni latky dodéano
do plhdy pfed sterilaci a eliminace inhibiéniho vlivu je
kvantitativni.

—= Zelezo v mycel J’/mg Jué'my

Obr. 3. Vztah mezi mnoistvim Zeleza ve fermentadnim
médiu a v myceliu produkéniho kmene

Zaveérem lze fici, Ze Zelezo pfitomné ve fermentaéni
plidé neovliviiuje rist produkénich kmenif, vyrazné viak
sniZuje biosyntézu penicilinu; intenzita inhibice zavisi na
pouZitém produkénim mikroorganismu a na koncentraci
Zeleza ve fermentatnim médiu. Zelezo vstupuje do my-
celia, kde se kumuluje; mycelium mé vlastnost témaf
kvantitativné odstrafiovat Zelezo z fermenta&niho pro-
stfedl, z mycelia jé pak Zelezo uvoliiovdno aZ b&hem
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autolyzy. Inhibini vliv Zeleza lze kvantitativng odstra-
nit kyselinou diethylentriaminpentaoctovou.

Tabulka 3. Uéinnost ldtek pouZitjch k zruSeni inhibiéni-
ho vlivu Zeleza na biosyntézu penicilinu

Optimélni
Deinhibiéni koncentrace mem;{.ce
latka pouZité 1atky Pe“,‘,“l'n“
[i}/0 ] I];m ]
Syntron A 0,25 24 100
Syntron B 0,25 24 800
Komplexon III 0,5 23000
TIT I 0,075 25 800
TIT IV 0,05 11 900
TIT V 0,05 27 800
TIT VI 0,05 10 400

Tabulka 4. Odstranéni inhibiéniho vlivu Zeleza na bio-
syntézu penicilinu TITRIPLEXEM V

Koncentrace K?ncen- Produkce
Kmen Zeleza taos penicilinu
[y/m1] i (i/ml]
£ [%]
T .
Q176 0 0 1 400
50 0 1000
50 0,05 1470
NG/L 0 0 3 900
50 0 2 900
- 50 0,05 4000
NMG IV/47 0 D 13 100
50 0 9 400
50 0,05 14 000
UV XXVII/74 0 0 21 000
50 0 15 000
50 0,05 | 21800
Cu 7/8-PFP 10 0 0 22 000
50 0 15 000
50 0,05 22 800
65/41-16 0 0 28 000
| 50 0 9 000
50 0,05 28 500
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Iron present in a cultivation liquid does not influence
the growth of producing strains, but it decreases signi-
ficantly the biosynthesis of penicillin. Thé intensity of
inhibition depends on a used producing microorganism
and on a concentration of iron in the cultivation liguid.
Iron penetrates in a mycelium, where it is accumulated.
Thé mycelium is able to remove nearly quantitatively
iron from a fermentation medium. Iron is released from
the mycelium during an autolysis of cell. The inhibitory
influence of iron may be eliminated gquantitatively by
diethylentriaminpentaacetic acid.
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Das im Fermentationsboden anwesende Eisen beein-
fluft zwar nicht das Wachstum der Produktionsstimme,
es verringert jedoch betréchtlich die Biosynthese des
Penizillins; die Intensitdt der Inhibition hingt von dem
angewendeten Produktionsmikroorganismus und von
der Konzentration des Eisens im Fermentationsmedium
ab. Das Eisen tritt in das Mycelium ein, wo es sich an-
h#uft; das Mycelium besitzt die Féhigkeit, das Eisen aus
dem Fermenfationsmedium fast quantitativ zu entfernen;’
aus dem Mycelium wird das Eisen dann erst wéhrend
der Autolyse freigesetzt. Der Inhibitionseinfluf des
Eisens kann durch die Didthylentriaminpentaessigsdure
quantitativ eliminiert werden.



