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W ostatnich latach fermentacja stala si¢ bar-
dzo waZnym sposobem produkeji w przemysle
farmaceutycznym, chemicznym, w przemysle
§rodkéw spozywczych, jak réwniez w produkeji
rolnej. ‘

Na skutek tego wybudowano w ostatnich cza-
sach znaczng ilo§é wielkich kombinatéw fermen-
tacyjnych. ‘

Rentownoé¢é sposobu jest zalezna w stosunku
prostym od wydajnosci biosyntetycznych mate-
rialéw na jednostke¢ aparatury, przeznaczonej
do fermentacji.

Dlatego tez celem do ktérego si¢ dazy jest
podniesienie wydajnosci (produktywnosei) fer-
mentacji. .

W tym sensie w ostatnich latach zrealizowa-
no liczne udoskonalenia metod technicznych.

- Wprowadzenie specjalnie wyhodowanych szcze-
pé6w mikroorganizméw, zastesowanie prekurso-

réw oraz ogdlny postep technologiczny pozwolily
na podniesienie wydajnosci omawianych proce-
s6w. . o

Srodki te umozliwiajg znaczne obniZenie kosz-
téw produkeji, a w zwigzku z tym zastosowanie
produktéw biosyntezy w licznych  dziedzinach.

Stwierdzono, %e moina jeszeze bardziej pod-
nies¢ produkcje materialéw biosyntetyeznych, za
pomoca odpowiednich stymulatoréw produkeji,
nalezgeych do okreslony:h grup zwiazkéw orga-
ricznych, zawierajacych siarke. Optymalne  ste-
Zenie tych cial w poiywee formentacyjnej. jesk
tak male, ze substancje te w zadnym przypadku
nie moga byé uwazane za prekursory produktéw
biosyntetycznych. To pobudzajace (stymulujsce)
dzialanie dotyczy szeregu zwigzkéw organicznych
o cgélnym wzorze R-X i R X-Ry, w ktérych R
i R, oznaczaja rodnik alifatyczny, aromatyezny,
heterocykliczny albo kembinowany, zas X — gru-
oy -SCN,‘-CNS, "S') ‘Sd Do
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' Wedtug wynalazku wym nienione wyzej substan-
~cje. dodaje si¢ do odpowiednich pozywek fermen-
‘tacyjtiych w .stezeniu niZszym niz 50 meg/cm$

posywki. Substancje. te wprowadza si¢ albo za-

" -taz na poczatku fermentacji, albo
w czasie rozwoju kultur.
Inne warunki hodowli pozostaja - mezmlemone

‘w poréwnanm zZe znanymi sposobamx

swpniovc*o

Prz y k 1'a d I. Podniesienie produkeji
chlorotetracykliny ze szczepu '
aureofaciens.

80 cm3 poiywkl o skladzie (podanym W _pro~
centach wagowych) 8% sacharozy, 2% odttu-
szczonej maczki sojowej, 0,6% NaCl, 0,4% CaCOj,
02% (NH)sSO,4, 02% melasu, 0,5% namoku
kukurydzianego (50%-ego) zadaje si¢ 0,8 cm3
wy{ﬂowmnego roztworu wodnego tiocyjanianu
bedzylu o ste¥eniu’ 100 meg/cm3, tak Ze na
1 em3 poiywki przypada — 1 mcg tiocyjanianu
benzylu. ‘

. -Potywke ilszezepla si¢ 4 cm3 wegetatywnej
sxczeplonlu szczepu produkcyjnego Streptomy-
ces aureofaciens. Hodowle prowadzi sie przez
96 godzin na wstrzasarce o ruchu poshepowo
zwrotnym, w temperaturze 28°C, =

Probke kontrolng hoduje sie w tych samych
. warunkarh, ale bez tiocyjanianu benzylu. Po

-zakoniczeniu fermentacji antybiotyczna  aktyw-
"noéé kultury -z -tiocyjanianem benZylu wynosi
. 200%- probki kontrolnej.

P rzy ktad Il Podniesienie produkecji
oksytetracykliny ze szczepu Streptomyces rimo-
sus.

80 cm3 pozywki o zwyklym skladzie, zadaje
sie 4 ¢m3 ‘wyjalowionego wodnego roztworu
siarczku dwubenzylowego (stezenie 100 mcg/cm3
przez co osigga sie calkowite stezenie 5 meg/cm3.
Pozywke rzaszczepia si¢ 4 m3 przygotowanej
uprzednio w zwykly sposéb wegetatywnej szcze-
plonkl produkcy]nego szczepu Streptomyces ri-
mosus. Calo§é hoduje sie w ciggu 110~ godzin na
wstrzgsarce o ruchu postepowo  ““ewrotnym
w temperaturze 26°C. Prébke kontr‘&hq shoduje
sie w analogicznych warunkach, ale bé% siarczku
dwubenzylu, Antybiotyczna sila dzialania kultu- -

ry z siarczkiem dwubenzylu po skoficzonej fer-

mentacji wynosi 181% prébki kontrolnej.

Przyktltad IIIl. Podniesienie produkeji
wtreptomycyny ze szczepu Streptomyces griseus.
80 cm3 pozywki o zwyklym skladzie zadaje si¢
izotiocyjanianem fenyloetylowym (3 icg/ems)
{ zaszczepia 4 cm3 wegetatywnej szezepionki
szczepu Streptomyces griseus. Calo#é hoduje sie

pazywln ze. stymulatorem wynosi
' kontrolneJ.

" Prazykliad IV. Podniesienie wydajnoei
- przy przeksztalceniu steroidéw ze Streptomyces

Streptomyces’

w ciggu 110 godzin na wstrzgsarce o ruchu po-
stepowo zwrotnym w'temperaturze 26°C. Préb-
ke kontrolng hoduje si¢ w analogicznych warun-
" kach lecz bez izocyjanianu fenyloetylowego. An-
tybiotyezna sila dzialania przefermentowanej
121% prébki -

aureofaciens.
Do 80 cm3 pozywki, o takim samym skladzie
jak.w. przykiadzie 1, wprowadza si¢ wyjalowio-

-ny roztwér tiocyjanianu benzylu w takiej ilofei,
_aby jego stezenie wynosilo 2 meg/em3 pozywki.

Nastepnie posywke zadaje sie zawiesing 100 mg
progesteronu i zaszczepia 4 cm3$ wegetatywnej
szczepionki Streptomyces aureofaciens. Prébke
kontrolng zaszczepia si¢ w tych samych warun-
kach ale bez tiocyjanianu benzylu.

Obie kultury poddaje sie¢ fermentacji w ciagu
96 godzin na wstrzagsarce o ruchu postepowo
zwrotnym w temperaturze 28°C. Po tym czasie
pozywke wraz z grzybnig ekstrahuje si¢ 30 cmS
chloroformu.- Pewng czeSé wyciagu chloroformo-
wego anahzu)e si¢ za pomocg chromatografii
papierkowej, przy czym strefy 6-beta-hydroksy-
progesteronu eluuje si¢ za pomocg 96% etanolu
x bada hlorymettyczme. Wydajnosé 6-beta-hydro-
nu W prébie z tiocyjanianem ben-
zylu m §0%, natomiast w prébie kontrolnej
tylkn 85% pierwotneJ iloci progestronu,

P i' zyk tad V. Podwyiszenie produkeji
chlorotetracykliny witaminy Bjs za pomoca
‘Streptomyces . aureofaciens.

200 1 pozywki o zwyklym skladzie zadaje si¢
wyjatowionym roztworem 400 mg tiocyjanianu
benzylu, tak Ze steZenie jego wynosi 2 mecg/cm3
pozywki. Pozywke zaszczepia si¢ 6% wegetatyw-
nej szezepionki. Hodowle prowadzi sie w zwy-
kly sposéb przy stalym mieszaniu i przewie-
trzaniu. Prébe kontrolng prowadzi si¢ w ten
sam sposéb lecz bez tiocyjanianu benzylu. Wy-

~dajnosé chlorotetracyklingy w hodowli z tiocyja-

nianem benzylu wynosi 178% prébki kontrolnej,
za§ wydajnosé witaminy B, osigga 157% préby
kontrolnej.

Przyktlad VI Podniesienie produkeji
etanolu przy pomocy Saccharomyces sp.

4000 ml stodu (5% cukru) zadaje sie¢ wyjato-
wionym  roztworem  izotiocyjanmianu  allylu
(8 mecg/cm3). Hodowle prowadzi si¢ w zwykly
sposéb. W taki sam sposéb ale bez stymulatora
prowadzi si¢ kentrolng fermentacje.



Z cieczy fermentacyjnej pochodzacej z hodo-
‘wli z izotiocyjanianem allylu osigga si¢ wydaj-
nosé etanolu, stanowigea 130% wydajnosei proé-
‘by kontrolnej.

Przyktad VIIL Podwyiszenie wydaj-
noéci biomasy z Torula utilis.

10 1 pozywki o zwyklym skladzie zadaje sie
‘wyjatowionym roztworem 100 mg siarczku me-
tylobenzylowego i prowadzi w zwykly sposéb
fermentacje w ciggu 80 godzin. W taki sam
8poséb, ale bez siarczku metylobenzylowego, pro-
wadzi gi¢ fermentacje kontrolna.

Wydajnos¢ biomasy w prébie 2z siarczkiem
‘metylobenzylowym wynosi 109% wydajnosei pré-
by kontrolnej.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb podwyzszenia produkeji materiatow
biosyntetycznych przez fermentacje, zna-
mienny tym, ze do poiywki fermentacyjnej

doprowadza sie zwigzki organiczne, dziala-
jace stymulujaco zawierajgce siarke, o ogél-
nym wzorze R-X i R-X-Ry, w ktérym R i R
oznaczaja rodnik alifatyezny, aromatyczny,
hetorocykliczny lub kombinowany, za§ X —
oznacza grupy -SON, -CNS, -S-, -SH, przy
czym zwigzki te stosuje sie w stezeniu
mniejszym niz 50 meg/em3 pozywki.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stymulatory dodaje si¢ do Srodka fermenta-
cyjnego jednorazowo na poczatku fermenta-
cji.

. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stymulatory dodaje si¢ do pozywki fermen-
tacyjnej stopniowo w czasie trwania fer-
mentacji. '
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