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Biosyntéza sekunddrnych metabolitov je ovplyvnena
fyziologickymi vlastnostami mikroorganizmu, koncentra-
ciou a kvalitou zdrojov uhlika a dusika, ktoré si v médiu
k dispozicii v priebehu rastu a mnoZenia mikroorganizmu.
Pritomnost prekurzoru mdZe produkciu metabolitu zvysit,
inhibitor zasa &iastotne alebo aj dplne potlagit.

Pri biotechnol6giach si uvedené zavislosti doleZite, le-
bo &asto uZ v prvej fdze ovplyviluji dspeSny prevod la-
boratérnych vysledkov do vécSich rozmerov. Niektoré
z tychto zavislosti sme sledovali pri biosyntéze metaboli-
tov v naSom laboratériu.

Penicillium vermiculatum [CCM F-276), izolované z pri-
rodného zdroja, tvori v submerznych podmienkach ako
hlavny metabolit vermikulin [1]. Je to antibiotikum s ne-
zvytajnymi imunosupresivnymi G&inkami. Uvedeny kmei
produkuje vermikulin na médiu, obsahujicom sachar6zu
ako zdroj uhlika. Ak sa v médiu nahradila sachar6za glu-
kézou, produkovala kultira miesto vermikulinu vermista-
tin [2], latku geneticky pribuznd vermikulinu a dalsi
metabolit vermicilin [3]. Vermistatin a vermicilin kulta-
ra na médiu so sachar6zou neprodukovala. Ak sa v mé-
diu s obsahom sachar6zy zvy§3ila koncentrdacia Mg*+
z 0,05 na 0,1 %, zvysila sa i produkcia vermikulinu z 25
na 125 ug.ml-1, ale produkcia daldich dvoch metaboli-
tov sa nedokéazala.

Penicillium frequentans produkuje dva metabolity: pa-
litantin a frekventin. Nami pouZitd kultira produkovala
v podmienkach statickej kultivdcie palitantin a frekven-
tin v pomere 7:3. V podmienkach submerznej kultivacie
sa tvoril frekventin iba na médiu s obsahom laktozy. Je
pravdepodobné, Ze frekventin vznikd z palitantinu oxida-
ciou jeho primarnej alkoholickej skupiny na aldehydicka.
Podla naSich experimentov sa takdto premena nedala
uskuto¢nif ani kvasnitnou ani cicavéou alkoholdehydro-
genézou, i ked sa tento enzym uplatiiuje pri oxidacii pri-
mérne alkoholickej skupiny lokalizovanej v molekule
ochratoxinu.

Penicillium stipitatum Thom produkuje metabolity v za-
vislosti na zloZeni kultiva®ného média. Na médiu s obsa-
hom sachar6zy tvorila kultdra predovSetkym metabolity
tropolénovej Struktdry: kyselinu stipititova (I) a kyse-
linu stipitaténovid (II) [4]. V pritomnosti gluk6zy tvorila
nizkomolekuldrne metabolity — cystostipin [5] a duklau-
xin [6]. Vy§znamne ovplyvnil produkciu metabolitu uhli-
kat§ substrat. V pritomnosti gluk6zy kultdra biosyntetizo-
vala duklauxin, glycerin podmienil vznik metabolitu 2-a.

Ak sa pouZila kombindcia gluk6zy a peptoénu (miesto du-
sitnanu sodného), tvorilo P. stipitatum iba cytostipin.
Pri biosyntéze kyseliny stipitdtovej (I) a kyseliny stipi-
taténovej (1I) boli dokdzané nasledujice vztahy. Na mé-
diu s obsahom gluk6zy a NaNO; sa tvorila I:II v pomere
2:1, v celkovej koncentracii 378 ug na ml, pri zdmene sa-
charézy za gluk6zu sa pomer I:II upravil na 1:1 a cel-
kovéa produkcia stipla na 1460 ug.ml-!l. Ak sa k médiu
s obsahom sachar6zy a NaNO; prida 0,75 % CSL (kuku-
ri¢ného vyluhu) pomer I:II sa zmeni na 1:2 a celkova
produkcia dosiahne 3450 ug.ml-1. Daldie vztahy si uve-
dené v tab. 1. Kyselina stipitdtova sa tvori dekarboxyla-
ciou z kyseliny stipitatbnovej. Ak sa v experimentoch po-
uZilo mycélium P. stipitatum pripravené na meédiu so sa-
charézou, CSL a NaNO; dekarboxyluje v priebehu 6 ho-
din pribliZne 60 % II na I. U mycélia, pripraveného na
médiu bez CSL sa zniZi jeho dekarboxylatna schopnost
o 3509, v pritomnosti kobaltu (10-3 mol) aZ o 50 %.
T§mto moZno vysvetlit, Ze pridavok i6énu Co do kultivac-
ného média zvy3il celkovi produkciu tropolénov (+I11),
ale v prospech 11, ktora sa v pritomnosti Co dekarboxylu-
je zniZenou rychlostou.

Tabulka 1. Biosyntéza kyseliny stipitdtovej (I} a stipi-
taténovej (II) kultdrou P. stipitatum [4] v zdvislosti na
zloZeni kultivaéného média

| Produkcia 1 a II
Zakladné zlozky média I i (ug . ml-T)

{ 11 I+11 L0
G+ NaNO; 260 I 127 387 2:1
S+NaNO;, 850 610 1460 1:1
S+ NaNO; + CSL | 1106 | 2350 3450 1:2
S+CSL 100 86 186 1:1
$+NaN0;+C0 ’ 1500 2100 3660 1:1,3

S = sachar6za, G = gluko6za, CSL = kukuriény vyluh

Gibberella fujikuroi biosyntetizuje dva typy biologicky
aktivnych metabolitov: gibereliny [7] a bikaverin [8].
Gibereliny A; a A; (GA; a GA;) sl zname, vysokohéinné
rastové stimulatory vy33ich rastlin, bikaverin je G&inny
inhibitor energetického metabolizmu nadorovych buniek.
Produkcia giberelinov je zavisla na kvalite zdroja uhlika a
dusfka a na ich vzdjomnom pomere. Ak je v médiu NH,CI,
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Tabulka 2. Vplyv sGjovej miky a jej zloiek na produk-
ciu giberelinov kultirou Gibberella fujikuroi [7]

ia gi { =
Zdroj N-ltok ‘\ Produkcia giberelinov (ug.ml=1)
GAy GA; Spolu
|
S6jova muoka { 258 272 530
Frakcia | 1 120 142 262
Frakcia II | 145 155 300
Frakcia 111 ‘ 0 600 600

Frakcia I-1I1 si zbytky séjovej miky po jej vyluhovani vodou.
Frakcia I pri pH 1-15, frakcia Il pri pH 6,871, frakcia III
pri pH 11,5-12,0. Celkov§ obsah N-latok sa v médiu nemenil.

NH4NO;, KNO; alebo kostna mika, biosyntetizuje uvede-
na kultdra gibereliny, ale nie bikaveriny. GA; a GA; syn-
tetizuje kultdra najCastejsie spolo¢ne, vynimku tvori kul-
tivdcia na médiu s obsahom kvasniéného extraktu, kde
sa tvori iba GA;. Vysoka produkcia oboch giberelinov sa
dosiahne na médiu s obsahom s6jovej miky, pricom po-
mer oboch metabolitov je pribliZne 1:1. Ak sa zo sGjovej
miky odstrdnta niektoré jej zlozky, tvori sa iba GA; vo
vysokej koncentrdcii (tab. 2). Podla dosiahnutych vy-
sledkov moZno predpokladat, Ze sGjovd mika ako zdroj
dusikatych latok obsahuje i latku, ktord podmieiiuje bio-
syntézu GA,.

Vysledky dosiahnuté v nasSich experimentoch ukazuija
na konkrétnych prikladoch, ako moZno vhodnou biotech-
nolégiou ovplyvnif kvalitativne i kvantitativne produkciu
sekundédrnych metabolitov.
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Biosyntézu sekundarnych metabolitov hib moZno usmernif tiez
pouzitym zdrojom uklika alebo dusika. Biosyntézu vermikulinu a
vermistatinu u P. vermiculatum, palitantinu a frekventinu u P. fre-
quentans a tropol6nov u P. stipitatum reguluji uhlikaté zdroje.
Biosyniéza giberelinov a bikaverinov u Gibberella fujikuroi, du-
klauxinu a cytostipinu u P. stipitatum je ovplyvnena pouZitymi du-
sikatymi s»hstratmi.
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BuiocuuTtes BTOpPHYHBIX MeTaGOJHTOB TPHOOB MOMKHO Ha-
NpaBisATh TAKKe HCNOJb30BAHHBIM HCTOYHHKOM yIiepoaa
H  a3ora. DBrocHnTes BepMHKYJAHHa M BepPMHCTaTHHa Yy
P. vermiculatum, nanutaHTHHa M QpekseHTHHa y P. fre-
gentans W TaKiKe TPONOJOHOB Yy P. stipitatum MOXHO
HanpapJsTb H HCTOYHHKAMH yrieponaa. A3oTeicTHe cyGcTpa-
Thl OKa3blBalOT BJHsiHHe HAa GHOCHHTe3 THOEpeJHHOB H GH-
KaBepHHOB Yy Gibberella fujikuroi, fyKNakcHHa ¥ ILITOCTH-
nHHa y P. stipitatum.
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Biosynthesis of secondary metabolites can be also regulated by
the used carbon as well as nitrogen source, Biosynthesis of ver-
mikulin and vermistatin by P. vermiculatum, palitantin and fre-
quentin by P. frequentans as well as the tropolones by P. stipi-
fatum can be regulated by the carbon sources. The production of
giberelins and bikaverins by Gibberella fujikuroi, as well as
duclauxin ard cytostipin by P. stipitatum can be influenced by the
nitrogen substrates.
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Substratenqualitit auf die Produktion der sekundiiren Metaboliten
bei einigen Pilzen, Kvas. priim. 31, 1985, Nr. 10, S. 242—243.

Mann kan die Biosynthese der sekunddren Metaboliten bis zum
gewissen MaBe durch gebrauchte Kohlenstoff- und Stickstoffquellen
lenken. Die Biosynthese des Vermikulin und Vermistatin bei P.
vermiculatum, Palitantin und Frequentin bei P. frequentans und
Tropolonen bei P. stipitatum wird durch Kohlenstoffquellen regu-
liert. Die Biosynthese der Gibereline und Bikaverine bei Gibberella
fujikuroi, Duklauxin und Cytostipin bei P. stipitatum ist von ge-
brauchten Stickstoffsubstratten beeinflusst.




