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Eljaras bazikus aminosav eldallitasara

Kivonat

A talalmany targya eljarads bazikus aminosav elBallitasa-
ra, amelyben a bazikus aminosav termelésére képes mikroorga-
nizmust tenyésztenek folyékony tapkdzegben, aerob kdérilmények
mellett Ugy, hogy a bazikus aminosav a tapkézegben termeldédjék
és abban felhalmozédjék; ahol a tapkdzeg pH-értékét a tenyész-
tés soran 6,5 és 9,0 kozt, a tenyésztés végén pedig 7,2 és 9,0
kdzt tartjak; és a tenyésztés soran olyan tenyésztési iddsza-
kot biztositanak, amelyben 2 g/l vagy t&bb hidrogénkarbonat-
ion és/vagy karbonation van jelen a tapkdzegben ugy, hogy a
fermentacié sordn a nyomds szabalyozasaval pozitiv nyomast
hoznak 1létre a fermentaciés tartalyban, vagy széndioxidgéazt
vagy széndioxidgazt tartalmazd kevert gzt juttatnak a tapko-
zegbe, mialtal a keletkezd hidrogénkarbonat-ionok és/vagy
karbonationok az elsésorban a b&zikus aminosavbél 4116 katio-

nok ellenanionjaiként funkcionalhatnak.
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Eljaras bazikus aminosav eldallitasara

A taldlmény targya eljaréas bazikus aminosav eldallitasara
fermentacidval, valamint a fermentécidéval eldallitott bazikus
aminosav. Bazikus aminosavak, példaul az L-lizin, alkalmazha-
téak allati tapok adalékaként, az L-arginin és L-hisztidin pe-
dig alkalmasak gydégyaszati készitmények, példaul infuzidk els-
dllitéasara.

A bazikus aminosavak fermentacidéval torténd eldadllitasara
alkalmas eljarasokban bazikus aminosav termelésére képes mik-
roorganizmusokat tenyésztiink, midltal a bazikus aminosav ter-
melédik, és a tenyészet fellluszéjaban halmozédik fel, majd a
bazikus aminosavat a tenyészet felilisz6jabél kinyerjik. Az
ilyen eljarasokban, a tenyésztést szakaszos iizemmédu tenyé-
szetben, adagolds lizemmdéddu tenyészetben vagy folyamatos tenyé-
szetben végezhetjiik.

Amikor bazikus aminosavakat 4llitunk eld fermentéaciéval,
szokasosan szulfationok vagy kloridionokat adunk a tdpkozeghez
ellen-anionokként az elektromos semlegesség fenntartasara.
Szulfationokat elsdsorban amménium-szulfatként adunk a tapko-
zeghez [lasd az 5-30985 és 5-244969 szamon kdzzétett japan
szabadalmi leirasokat (Kokai)].

A legtdbb esetben, amennyiben tisztitasra van szikség, a
bazikus aminosavakat ioncseréld eljarassal nyerjik ki a te-
nyészté tapkozegbdl. L-lizin esetében példaul, miutdn a fer-
mentacids tapkézeg enyhén savassa valt, az L-lizint ioncseréld
gyantara adszorbedltatjuk, majd a gyantardl amméniumionokkal
deszorbealtatjuk. Az ily médon deszorbedltatott L-lizint 1i-

zinbazisként alkalmazzuk, vagy sésav alkalmazasaval L-lizin-
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-hidrokloridként kristalyositjuk.

Masrészt, amennyiben tisztitadsi 1lépést nem alkalmazunk, a
fermentacids k&zeget eredeti formajéban koncentraljuk, vagy
pedig miutan sbésav vagy kénsav hozzaadasaval enyhén savanyi-
tottuk, porlasztva granulalasnak vetjiik alad. Ebben az esetben,
mivel a fermentdcidéval kapott termék bazikus aminosavtartalmat
a tapkdzegben visszamaradt egyéb komponensek korlatozzak, a
tapkdzeghez adott ellenanionok mennyisége nem elhanyagolhaté.
Nem csak az elballitasi k&ltségek, hanem a termék mindsége
szempontjabdél 1is fontos tehdt, hogy az alkalmazott ellen-
anionok mennyiségét csokkentsik.

Mellékesen, a mikroorganizmusok nagy mennyiségli széndio-
xidgazt bocsatanak ki a fermentédcidé sordn fizioldgids metabo-
lizmus, példaul respiracidé révén. A 11-243985 szamon kozzétett
japan szabadalmi leiradsban olyan eljaras ismertetését talal-
juk, amely alkalmas az L-glutaminsav fermentaciéja sordn ke-
letkezd széndioxidgaz megkotésére; az emlitett eljarasban nat-
rium-hidrogénkarbonatot és/vagy natrium-karbonadtot reagaltat-
nak vizes kozegben L-glutaminsav fermentadciés tapkdzegében
termelddott és abbdl kinyert L-glutaminsavval, mialtal natri-
um-L-glutamatot kapnak, ezzel egyidében megkdtik a masodlagos
termekként keletkezd széndioxidgazt. A széndioxidgaz azonban
nem hasznaldéddik fel hatékonyan a fermentacid soran.

Célul tdztik ki eljaras kidolgozasat, amely alkalmas ba-
zikus aminosavak fermenticidval térténéd elBallitasa soran a
tapk6zeghez adanddé ellenanionok mennyiségének csdkkentésére.

Azt talaltuk, hogy a hozzaadott ellenaniocnok mennyisége

csokkenthetd, és a fermentdcié soran keletkezd széndioxidgéaz

hatékonyan alkalmazhaté oly médon, hogy ellenanionok, példaul
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szulfationok helyett a széndioxidgazt alkalmazzuk.

A talédlmény targyéat képezik tehadt az aladbb felsoroltak.

(1) A talalmany targyat képezi eljaras bazikus aminosav
vagy a bazikus aminosavat tartalmazdé fermentédcidés téapkdzeg
vagy fermentacidés termék eldallitasara fermentaciéval, amely
szerint a bazikus aminosav termelésére képes mikroorganizmust
tenyésztink folyékony tapkdzegben, aerob kériilmények mellett
ugy, hogy a bazikus aminosav a tapkdzegben termelédjék és ab-
ban felhalmozédjék; ahol:

a tapkdzeg pH-értékét a tenyésztés soran 6,5 és 9,0 kozt,
a tenyésztés végén 7,2 és 9,0 kozt tartjuk; és

a tenyésztés sordn olyan tenyésztési id&szakot biztosi-
tunk, amelyben 2 g/1 vagy toébb hidrogénkarbonation és/vagy
karbonation van Jjelen a téapkdzegben ugy, hogy a fermentéaciés
tartalyban uralkodé nyomds szabalyozasaval a fermentiacid soran
pozitiv nyomast hozunk létre a tartdlyban, vagy pedig széndio-
xidgazt vagy széndioxidgazt tartalmazé kevert gazt juttatunk a
tapkdozegbe, ezaltal a hidrogénkarbondtionok és/vagy karbonat-
ionok az els8Ssorban a bazikus aminosavak képezte kationok
ellenanionjaiként funkcionalhatnak.

(2) A talalmany targyat képezi tovabba az (1) pontban is-
mertetett eljaras bazikus aminosav vagy a bazikus aminosavat
tartalmazé fermentacidés tapkozeg vagy fermentdcids termék
el6allitaséara, amely szerint a fermentéacioés tartalyban
0,03-0,2 MPa nyomast hozunk létre.

(3) A talalmany targyat képezi tovabba az (1) vagy (2)
pontban ismertetett eljards bazikus aminosav vagy a bazikus
aminosavat tartalmazé fermentdcids tépkdzeqg vagy fermentacids

termék elS&dllitdsara, amely szerint bazikus aminosavként L-1li-
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zint, L-arginint és/vagy L-hisztidint &llitunk eld.

(4) A mar emlitetteken felil, a taldlmény targyat képezi
bazikus aminosavat tartalmazé fermentacids téapkdzeg, amely a
bazikus aminosav termelésére képes mikroorganizmus fermentaci-
6javal van eldallitva folyékony téapkozegben, aerob kériilmények
kozdétt; vagy fermentacids tapkozegbdl eldallitott fermentacids
termék, amely hidrogénkarbonationokat és/vagy karbonat-ionokat
tartalmaz az elsdsorban a bazikus aminosavakbél &llé kationok
ellenanionjaiként, ahol a normalkoncentracidék arédnya 5-80% az
aldbbi képlet alapjan:
normalkoncentracidk aranya = [hidrogénkarbonat-ionok és/vagy
karbonat-ionok normalkoncentraciéjal/[az els8sorban a bazikus
aminosavakb6él 4116 kationok normédlkoncentraciéjalx100.

(5) A talalmany targyat képezi tovabba a (4) pontban is-
mertetett, bazikus aminosavat tartalmazé fermentacids tapkdzeg
vagy fermentacidés termék, amely bazikus aminosavként L-lizint,
L-arginint és/vagy L-hisztidint tartalmaz.

(6) Ezen felil, a taldlmany targyat képezi bazikus amino-
savat tartalmazdé fermentacidés tapkézeg vagy fermentacids ter-
mék, amelyet Ugy allitunk el8, hogy a (4) pontban ismertetett,
bazikus aminosavat tartalmazé fermentacids tapkdzegbdl vagy
fermentaciés termékbdl a széndioxidgazt felszabaditjuk.

A talalmany szerinti megoldadssal Osszhangban, az ipari
vegytiletek, példaul amménium-szulfat felhasznalt mennyisége
csokkenthetd, ezaltal bazikus aminosavak alacsony koltséggel
allithatok eld. Tovabba, bar a kapott fermentaciés tapksdzeg
karbondtionokat és/vagy hidrogénkarbonat-ionokat is tartalmaz,
azok melegitéssel konnyen eltavolithatdék a légtérbe. Ezaltal,

magas aminosav-koncentraciéju fermentécidés tapkdzeget vagy



fermentacidés terméket kaphatunk szildrd forméban.

Az alabbiakban roviden ismertetjiik a leirashoz csatolt
abrakat.

Az 1. abran szulfationok, valamint karbonationok és hid-
rogénkarbonat-ionok normalkoncentracidéja aranyanak alakuléasat
abrazoltuk az elsésorban 1lizin aminosavakbél 4&llé kationok
normalkoncentraciéjahoz viszonyitva az 1. példadban és az
1. &sszehasonlitdé példaban alkalmazott fermentédcidés tapkdzeg-
ben és fermentacids tankban uralkoddé nyomés mellett.

A 2. abran szulfationok, valamint karbonationok és hidro-
génkarbonat-ionok normalkoncentradcidéja aranyanak alakulasat
dbrazoltuk az elsdsorban 1lizin aminosavakbél 4&lldé kationok
normalkoncentraciéjahoz viszonyitva a 2. példaban és a 2. &sz-
szehasonlitdé példaban alkalmazott fermentacids tapkdzegben és
fermentacidés tankban uralkoddé nyomas mellett.

Az alabbiakban részletesen ismertetjiik a taldlmany sze-
rinti megoldast.

A talalmany szerinti eljarasban karbonationokat és/vagy
hidrogénkarbonat-ionokat alkalmazunk a bazikus aminosavak fé&
ellenanionjaiként a bazikus aminosavak fermentacidéval t&rténd
eldallitasa soran, amely szerint bazikus aminosavak termelésé-
re képes mikroorganizmust tenyésztiink folyékony tapkdzegben,
aerob kérilmények mellett Ugy, hogy a bazikus aminosav a tap-
kozegben termelddjék és abban felhalmozbédjék.

A taladlmany szerinti eljarassal bazikus aminosavként
L-lizint, L-arginint és/vagy L-hisztidint &llitunk eld.

A talalmany szerinti eljarasban bazikus aminosav termelé-
sére képes mikroorganizmusként barmely mikroorganizmust alkal-

mazhatunk, amely képes bazikus aminosav termelésére fermenta-



cidéval. Ilyen mikroorganizmusok példaul coryneform baktériu-

mok, vagy az Escherichia, Serratia, Bacillus stb. nemzetségek-

hez tartozd baktériumok. Bar a taladlmdny szerinti megoldast az

aldbbiakban coryneform és Escherichia baktériumok alkalmazasan

keresztiul szemléltetjlk, a taldlmany szerinti eljarésban al-

kalmazhatdé baktériumok kore nem korlatozédik az emlitettekre.
Coryneform baktériumok k&ézé sorolunk mindezideig a Brevi-

bacterium nemzetségbe sorolt, de ujabban a Corynebacteriumok

nemzetségébe atsorolt baktériumokat [Int. J. Syst. Bacteriol.,

41:255 (1981)]1; ide sorolunk tovabbad a Brevibacterium nemzet-

ségbe sorolt, a Corynebacterium nemzetséggel k&zeli rokonsagot

mutaté baktériumokat. Ilyen coryneform baktériumok példaul a

felsoroltak:

Corynebacterium acetoacidophilum;

Corynebacterium acetoglutamicum;

Corynebacterium alkanolyticum;

Corynebacterium callunae;

Corynebacterium glutamicum;

Corynebacterium lillium (Corynebacterium glutamicum) ;

Corynebacterium melassecola;

Corynebacterium thermoaminogenes;

Corynebacterium herculis;

Brevibacterium divaricatum (Corynebacterium glutamicum) ;

Brevibacterium flavum (Corynebacterium glutamicum) ;

Brevibacterium immariophilum;

Brevibacterium lactofermentum (Corynebacterium glutamicum) ;

Brevibacterium roseum;

Brevibacterium saccharolyticum;

Brevibacterium thiogenitalis;
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Brevibacterium album;
Brevibacterium cerinum; és
Microbacterium ammoniophilum.

Escherichia nemzetségbe tartozé baktériumként megemliten-
dé az Escherichia coli. i

L-1lizin termelésére képes coryneform baktériumok példaul
S-(2-aminoetil)cisztein-rezisztens mutans térzsek (a tovabbi-
akban ,L,AEC”); novekedésiikhdz aminosavakat, példaul L-homo-
szerin aminosavat igénylé mutans torzsek, [ldsd a 48-28078 és
56-6499 szaml Jjapan szabadalmi leirédsokat (Kokoku)]; AEC-
rezisztens, és novekedésiikh6z aminosavakat, példaul L-leucint,
L-homoszerint, L-prolint, L-szerint, L-arginint, L-alanint
vagy L-valint igényld muténs toérzsek [lasd a US-3 708 395 és
az US-3 825 472 szami szabadalmi leiréast]; DL-a-amino-o-kapro-
laktamra, oa-amino-laurillaktémra, aszpartinsav-analégra, szul-
fa-szdrmazékra, quinoidra és N-laurilleucinre rezisztens,
L-1lizint termeld mutans torzsek; oxdlacetat-dekarboxilazra
vagy respiratorikus rendszer eredetli enziminhibitorra rezisz-
tens, L-lizint termeld torzsek (50-53588, 50 31093, 52-102498,
53-9394, 53-86089, 55-9783, 55-9759, 56-32995, 56-39778 szamon
kozzétett japadn szabadalmi leirdsok, wvalamint 53-43591 és
53-1833 szamu japan szabadalmi leirdsok); inozitot vagy acetéa-
tot igényld L-lizin-termeld mutans toérzsek (55-9784 és 56-8692
szdmon kozzétett japadn szabadalmi leirasok) ; fluor-piro-
sz§l8savra vagy 34°C-os vagy anndl magasabb hémérsékletre érzé-
keny L-lizin-termeld mutans torzsek (lasd 55-9783 és 53-86090
szamon kozzétett Jjapan szabadalmi leiréasok); etilén-glikolra

rezisztens L-lizin-termeld mutans Brevibacterium vagy Coryne-

bacterium torzsek (333 455 szami egyesiilt &allamokbeli szaba-



dalmi bejelentés) stb. Ko&zelebbrdl, alkalmazhatjuk az ATCC
gydjteményében 3l>269 szamon szerepld Brevibacterium lacto-
fermentum todrzset, az ATCC gylUjteményében 21 475 szamon sze-
repléd Brevibacterium flavum térzset vagy az ATCC gylijteményé-
ben 21 491 szamon szerepld Corynebacterium acetoglutamicum
torzset.

_____ Escherichia nemzetséghez tartozé, L-lizint termeld bakté-
riumok példaul egy L-lizin-analdgra rezisztens mutans térzsek.
Ez az L-lizin-analdg olyan vegylilet, amely gatolja az Esche-
richia nemzetséghez tartozd baktériumok névekedését, de a gat-
las teljesen vagy részben megsziinik, ha L-lizin van jelen a
tapkdézegben. Ilyen vegyliletek példadul az oxalizin, lizin-hid-
roxamat, (S)-2-aminoetil-L-cisztein (AEC), y-metillizin,
o-klérkaprolaktéam stb. A fenti L-lizin-analdgokra rezisztens
mutans toérzseket szokasos mesterséges mutaciés technolégiakkal
nyerhetiink az Escherichia nemzetséghez tartozé mikroorganiz-
musokbél. L-1lizin termelésére alkalmazhaté baktériumtérzsek
példaul a kovetkezdk: Escherichia coli AJ11442 (FERM BP-1543,
NRRL B-12185; lasd 56-18596 szamon kozzétett japadn szabadalmi
leirast, valamint az US-4 346 170 szami szabadalmi leirast),
és az Escherichia coli VL611l. Az AJ11442 toérzs 1981.05.01-jén,
FERM P-5084 nyilvantartasi szamon lett letétbe helyezve a
~National Institute of Bioscience and Human-Technology, Agency
of Industrial Science and Technology, Ministry of Inter-
national Trade and Technology” (jelenleg: filiggetlen igazgatéasi
testiilet; ,National Institute of Advanced Industrial Science
and Technology, International Patent Organism Depositary”)
gylijteményében (Chuo Dai-6, 1-1 Higashi 1-Chome, Tsukuba-shi,

Ibaraki-ken, Japan, 305-5466). Ezutdn, a toérzs a budapesti
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egyezménnyel &sszhangban, 1987.10.29-én a letétbe helyezés
eredeti helyérdél nemzetkézi gyldjteménybe lett &thelyezve, ahol
az a FERM BP-1543 nyilvantartdsi szamot kapta. A fenti mikro-
organizmusokban, az aszpartokinaz ,feedback” (visszacsatola-
sos) gatlasa L-lizinnel megszint.

L-lizint termeld képességl Escherichia coli térzs példaul
az Escherichia coli W3110(tyrA)/pCABD2 (W095/16042 szami nem-
zetkozi kozzétételi irat) stb. Az Escherichia coli
W3110 (tyrA) /pCABD2 torzset ugy kaptuk, hogy az L-lizin bio-
szintézisét iranyitd enzimeket kédold géneket hordozé pCABD2
plazmidot W3110(tyrA) toérzsbe juttattuk, amely egy tyrA-defi-
ciens Escherichia coli torzs. A W3110(tyrA) toérzs, amelyet
AJ12604 toérzs nevet kapta, 1991.01.28-a4n, FERM P-11975 nyil-
vantartdsi szamon lett letétbe helyezve a ,National Institute
of Bioscience and Human-Technology, Agency of Industrial
Science and Technology, Ministry of International Trade and
Industry”) (jelenleg: fliggetlen igazgatasi testiilet; ,National
Institute of Advanced Industrial Science and Technology,
International Patent Organism Depositary”) gydjteményében
(Chuo Dai-6, 1-1 Higashi 1-Chome, Tsukuba-shi, Ibaraki-ken,
Japan, 305-5466), majd a budapesti egyezménnyel &sszhangban,
1987.10.29-én FERM BP-3579 nyilvadntartdsi szamon nemzetkdzi
gylijteménybe lett athelyezve.

A pCABD2 plazmid mutans dihidrodipikolinat-szintetazt ké-
doldé gént hordoz, amelyben a 118. hisztidin tirozin aminosav-
val van helyettesitve, és amelyben a gén ,feedback” gatolhaté-
sdga L-lizinnel megszlint; ezen feliil, a plazmid muténs
aszpartokinaz-III-gént tartalmaz, amelyben a 352. pozicidban

talalhaté treonin aminosav izoleucinnel van helyettesitve, és
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amelyben a gén ,feedback” gatolhatdésdga L-lizinnel megszint;
az emlitetteken fellil, a plazmid dihidrodipikolindt-reduktéaz
és diaminopimelat-dehidrogendz géneket hordoz.

A W3110(tyrA) toérzset a kovetkezS8képp kaphatjuk meg. A
488424/1992 szamon kozreadott eurdpai szabadalmi leirasban
szamos olyan todrzs leirasa megtalalhatdé, amelyet wugy kaptak,
hogy a W3110(tyrA) torzsbe valamilyen plazmidot Jjuttattak.
Példaul a pHATerm plazmid fenti térzsbe torténd bejuttatasaval
kapott toérzset E. coli W311l0(tyrA)/pHATerm tdrzsnek nevezték,
és FERM BP-3653 nyilvantartasi szamon letétbe helyezték a
~National Institute of Bioscience and Human-Technology, Agency
of 1Industrial Science and Technology (jelenleg: fiiggetlen
igazgatéasi testillet; ~National Institute of Advanced
Industrial Science and Technology, International Patent
Organism Depositary”) gyljteményében. A W3110(tyrA) toérzset
megkaphatjuk példaul uUgy, hogy a pHATerm plazmidot eltavolit-
juk a W3110(tyrA)/pHATerm toérzsbdl.

Serratia nemzetséghez tartozdé L-lizint termeld baktériu-
mok példaul L-lizinnel torténdé ,feedback” gatlast megsziintetd
mutdciét hordozdé dihidropikolinat-szintetdzt %kédoldé DNS-sel
transzformalt Serratia baktériumok, valamint az olyan aszpar-
tokinadz gént tartalmazd Serratia baktériumok, amelynek ,feed-
back” gatolhatésaga L-lizinnel megsziint (W096/41871).

L-arginin termelésére képes coryneform baktériumok pél-
daul a vad-tipusu coryneform baktériumtérzsek; bizonyos haté-
anyagokra, példaul szulfaszarmazékokra, 2-tiazol-alaninra, a-
amino-B-hidroxivaleridnsavra stb. rezisztens coryneform bakté-
riumok; a 2-tiazol-alanin-rezisztencidn feliil L-hisztidinre,

L-prolinra, L-treoninra, L-izoleucinra, L-metioninra vagy



ee Geca co o
.
L]

]
ope

L-triptofanra auxotrof coryneform baktériumok (54-44096 szamon
kbzzétett Jjapan szabadalmi leiréds); ketomalonsavra, fluor-
malonsavra vagy monofluorecetsavra rezisztens coryneform bak-
tériumok (57-18989 szamon kozzétett japan szabadalmi leiras):;
argininolra rezisztens coryneform baktériumok (62-24075 szamon
kb6zzétett Japan szabadalmi leirds); X-guanidinre rezisztens
coryneform baktériumok (ahol X jelentése zsirsavszarmazék vagy
alifas lanc; lasd a 2-186995 szamon k&dzzétett japan szabadalmi
leirast); stb.

Kbzelebbr8l, megemlitheték a felsorolt torzsek:
Brevibacterium flavum AJ11169 (FERM-BP-6892);

Corynebacterium glutamicum AJ12092 (FERM-BP-6906) ;
Brevibacterium flavum AJ11336 (FERM-BP-6893);
Brevibacterium flavum AJ11345 (FERM-BP-6894); és
Brevibacterium lactofermentum AJ12430 (FERM-BP-2228).

Az AJ11169 és AJ12092 torzsek az 54-44 096 szamon kdzrea-
dott Jjapan szabadalmi leiradsban emlitett 2-tiazolalanin-re-
zisztens torzsek; az AJl11336 torzs a 62-24075 szamon kdzrea-
dott japan szabadalmi leirasban emlitett argininol- és szulfa-
diazin-rezisztens torzs; az AJ11345 toérzs a 62-24075 szamon
kézreadott japan szabadalmi leirasban emlitett argininol-, 2-
tiazolalanin- és szulfadiazin-rezisztens, hisztidin-auxotrof
torzs; és az AJ12430 torzs a 2-186 995 szamon kdzreadott japan
szabadalmi leirdsban emlitett oktilguanidin-rezisztens és 2-
tiazolalanin-rezisztens torzs.

L-arginin termelésére képes Escherichia baktériumok pél-
daul az ArgA-génnel transzformdlt Escherichia coli baktériumok

(lasd az 57-5693 szamon kOzreadott japadn szabadalmi leiras-

ban); és L-arginin termelésére képes, Serratia nemzetséghez



tartozé baktériumok példadul az arginin-metabolizmusra képte-
len, arginin-antagonistakra és canavaninre rezisztens, lizinre
auxotrof Serratia marcensens baktériumok (lasd az 52-8729 sza-
mon k&zreadott japan szabadalmi leirasban).

L-hisztidin termelésre képes coryneform baktériumok pél-
dadul a Brevibacterium nemzetséghez tartozdé, tiamin-antago-
nistdkra rezisztens mikroorganizmusok, kdzelebbr8l Brevibacte-
rium lactofermentum (FERM-P-2170, FERM P-2316, FERM P-6478,
FERM P-6479, FERM P-6480 és FERM P-6481 (la4sd az 59-63194 sza-
mon kozreadott Jjapadn szabadalmi leirdsban). Megemlitend&ék to-
védbbad a Brevibacterium vagy Corynebacterium nemzetséghez tar-
tozd, poliketid-rezisztens és L-hisztidin termelésére képes
muténs toérzsek, kozelebbrél, a FERM P-4161, FERM P-7273, FERM
P-8371, FERM P-8372 és ATCC 14067 nyilvantartdsi szamu tor-
zsek.

L-hisztidin termelésre képes, Escherichia nemzetséghez
tartozé baktériumok példaul az Escherichia nemzetséghez tarto-
z6, hisztidinanaldgokra rezisztens mutans baktériumok, példaul
az Escherichia coli R-344-to6rzs, valamint az Escherichia nem-
zetséghez tartozd, az emlitett torzsbd8l nyert, L-hisztidin
szintézist irdnyitd enzimet kédold génnel transzformdlt bakté-
riumok. Kbzelebbrél, példadul a kovetkezd torzsek: Escherichia
coli NRRL-12116, NRRL-12118, NRRL-12119, NRRL-12120 és NRRL-
12121 (lasd az 56-5099 szamon kézreadott japadn szabadalmi le-
iréasban).

L-hisztidin termelésre képes, Bacillus nemzetséghez tar-
tozé baktériumok példadul a Bacillus nemzetséghez tartozé,
hisztidinanalbégokra rezisztens mutdns baktériumok, valamint a

Bacillus nemzetséghez tartozd, az emlitett mutédns torzsbdl
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nyert, L-hisztidinantagonista-rezisztencidban szerepet Jjatszé
génnel transzformalt baktériumok. Megemlitendék a FERM BP-218,
FERM BP-224 és FERM BP-219 nyilvantartasi szamu torzsek
(58-107192 szamon kozzétett japadn szabadalmi leiréas).

A taldlmédny szerinti megoldassal Osszhangban, bazikus
aminosav termelésére képes mikroorganizmust tenyésztiink folyé-
kony tapkdzegben, aerob korilmények mellett, példdul az alébb
ismertetettek szerint eljarva ugy, hogy karbonadtiont és/vagy
hidrogénkarbonat-iont alkalmazunk a badzikus aminosav f& ellen-
anionjaként.

A tapkdzeg pH-jat 6,5 és 9,0 kozt tartjuk; eldnydsen, a
pH-t a tenyésztés soran 6,5 és 8,0 kozt, a tenyésztés végén
pedig 7,2 és 9,0 kozt tartjuk. Ezen fellil, a tenyésztés soréan
olyan tenyésztési iddszakot biztositunk, amikor 2 g/1 vagy
tobb hidrogénkarbonat-ion és/vagy karbondtion van jelen a tap-
kézegben ugy, hogy a fermentacidés tartdlyban uralkodé nyoméas
szabalyozasaval a fermentécié sordn pozitiv nyomast hozunk
létre a tartalyban, vagy széndioxidgdzt vagy széndioxidgéazt
tartalmazé kevert gazt juttatunk a tapkdzegbe. ,0lyan tenyész-
tési id&szak biztositésa, amikor 2 g/1 vagy tébb hidrogén-
karbonat-ion és/vagy karbondtion van jelen a tapkdzegben”, nem
feltétlenil jelenti azt, hogy az ionoknak a tenyésztés teljes
ideje alatt 2 g/1 koncentracidéban vagy azt meghaladd mennyi-
ségben kell jelen lennitik. A kifejezésen azt értjik, hogy ele-
gendS, ha az ionok a tenyésztés egy része alatt 2 g/l mennyi-
ségben vagy azt meghaladd mennyiségben vannak jelen. E18nys-
sen, az ionok a logaritmikus fé4zist6l a stacioner fazisig van-
nak 2 g/l vagy azt meghaladé mennyiségben jelen.

A taladlmany egy eldnyds megvaldsitadsi médja szerint, a pH
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szabalyozott nodvelése az egyensulyt olyan helyzetb&8l, ahol a
monovalens HCOs; —anion dominans, olyan egyensulyi helyzetbe
tolja el, ahol az ellenanionként sokkal hatékonyabb CO3?" di-
valens kation valik dominanssd. Amennyiben a pH-t amméniaval
szabalyozzuk, a pH noévelése amméniat szolgaltat, amely a bazi-
kus aminosav nitrogénforrasavd valhat. A bazikus aminosavakon
felil, kationokként Jjelen lehetnek a tépkdzeg komponenseibdl
szarmazé K, Na, Mg, Ca stb. kationok. Ezek a kationok a teljes
kationtartalomnak legfeljebb 50%-at teszik ki.

Ahhoz, hogy a fermentaciés tartdlyban pozitiv nyoméast
hozzunk 1létre, alkalmazhatunk példidul a kidramlé gdzndl maga-
sabb nyomasu bearamld gazt. Azidltal, hogy a fermentacidés tar-
talyban pozitiv nyomast hozunk létre, a fermentadcid soran ke-
letkez6 széndioxidgaz a tenyészté tapkdzegben olddédik, igy
hidrogénkarbondt-ionok vagy karbonadt-ionok jonnek 1létre, ame-
lyek a béazikus aminosav ellenanionjaiként funkcionadlhatnak.
Kozelebbrél, a fermentacidés tartalyban 0,03-0,2 MPa, eldnydsen
0,05-0,15 MPa nyomast hozunk létre. Ezen felil, széndioxidgéazt
oldhatunk a tenyésztd tapkozegben ugy is, hogy széndioxidgazt
vagy széndioxidgazt tartalmazd kevert gazt juttatunk a tapkos-
zegbe. A mar emlitetteken felil eljarhatunk wUgy is, hogy a
fermentdcidés tartdlyban pozitiv nyomast hozunk létre, mikdzben
széndioxidgazt, vagy pedig széndioxidgazt tartalmazé kevert
gazt juttatunk a téapkdzegbe.

A fermentécids tartédlyban pozitiv nyomdst tarthatunk fenn
ugy, hogy a bemend gaz nyomasat a kimen$ gaz nyomasat meghala-
dé szinten tartjuk. Amennyiben széndioxidgazt juttatunk a te-
nyésztS tapkozegbe, azt tiszta széndioxidgdzzal vagy 5% vagy

tobb széndioxidgazt tartalmazdé gazkeverékkel buborékoltathat-



juk at.

A tenyészethez alkalmazott folyékony tépkézeg milyensége
k6zelebbrdl nincs meghatarozva, az adott mikroorganizmustél
fligg6éen barmely szokasos ismert tapkdzeget alkalmazhatunk,
amely szerves és szervetlen téapanyagforrasokat, példaul szén-
forrast, nitrogénforrast és nyomokban mds tapanyagokat tartal-
maz. Barmely szénforras alkalmazhatdé, amennyiben a mikroorga-
nizmus képes azt felhasznalni. Alkalmazhatunk példaul cukro-
kat, mint példaul szachardézt, glikdézt, fruktdzt, melaszt és
keményitéhidrolizatumot; szerves savakat, példaul ecetsavat;
alkoholokat, példaul etanolt stb. Nitrogénforrasként alkalmaz-
hatunk példdul szervetlen vegylileteket, példadul amménium-
ionokat, valamint proteinhidrolizatumot, élesztd8kivonatot stb.
Nyomokban Jjelenlévé tapanyagokként megemlitend8k az aminosa-
vak, vitaminok, nyomokban jelenlévd fémek stb.

A fermentacibds eljaras menete sincs kézelebbr8l meghata-
rozva, Végezhetijlik szakaszos Uzemmédu tenyészetben, ahol friss
tapkdzeget nem juttatunk a rendszerbe; adagolés iizemmddu te-
nyészetben, ahol a kezdetben hozzaadott cukor fogyasaval friss
tapkdzeget Jjuttatunk a tenyészetbe; vagy folyamatos ilizemmdédu
tenyészetben, ahol a téapkdzeget extrahdljuk, amikor a tépkdzeg
térfogata tullépi a fermentacidés tartdly szémdra megfeleld
térfogatot.

A tenyészet hdémérsékletét az adott mikroorganizmusnak
megfelelden valasztjuk meg, ami &altaldban 25-45 °C, eldnydsen
30-40 °C. Ezen felil, a tenyészetet megfeleld8képp keverjiik, és
elegendé oxigénnel latjuk el a fermentédcidé sorén.

A technika alléasa szerint ismert eljarasokban, elegendd

mennyiségld ammé4nium-szulfatot, ammé4nium-kloridot, vagy kénsa-
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vas vagy sbsavas kezeléssel nyert proteinlebomlasi terméket
adunk a tapkozeghez a keletkez6 badzikus aminosav ellenanion-
jaiként, midltal a tapkdzeg a fenti vegylletekbdl szarmazd
szulfationokat és kloridionokat tartalmaz. Ezért a gyenge
aciditadst mutatdé karbonationok koncentracidéja a tenyésztés so-
rdn rendkivil alacsony, és csak pikomol/l (pmol/l) nagysag-
rendben mutathaté ki. A taldlmadny szerinti eljarésban a szul-
fationok és kloridionok koncentracibéjat csokkentijik, és a mik-
roorganizmusbdél a fermentacidé sordn a fermentdcids térbe fel-
szabaduldé széndioxidgazt nyeletiink el a tapkozegben ellen-
anion-forrasként. A talalmany egy eldnyds megvaldsitisi mddja
szerint tehat nem kell szulfadtionokat wvagy kloridionokat ad-
nunk a tapkozeghez a mikroorganizmusok nodvekedéséhez sziikséges
szintet meghaladé mennyiségben. Elénydsen, megfeleld mennyisé-
gl amménium-szulfatot vagy hasonldé vegyliletet adunk a tapko-
zeghez a tenyésztés korai szakaszaban, majd az utanpdétlast a
tenyésztés soran ledllitjuk. Eljarhatunk ugy is, hogy amméni-
um-szulfatot vagy hasonldé vegylletet adunk a tapkozeghez, mi-
kozben azok mennyiségét a tapkdzegben jelenlévd karbonationok
vagy hidrogénkarbonat-ionok mennyiségével megfeleld egyensuly-
ban tartjuk. Az emlitetteken feliil, ammédniat adhatunk a téapko-
zeghez L-lizin nitrogénforrasaként.

Szokdsosan, amennyiben amménium-szulfitot adunk a tapko-
zeghez bazikus aminosav ellenanion-forrasaként, a téapkodzegben
taldlhatdé széndioxidgdz a szulfationok jelenléte kovetkeztében
felszabadul. Ezzel szemben, a talalmadny szerinti megoldéassal
O6sszhangban - mivel nem kell feleslegben amménium-szulfatot

adnunk a tapkozeghez - a széndioxidgaz koénnyen feloldddik a

fermentacidés kozegben.

ep-
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A taldlmany szerinti eljdrédssal nyert bazikus aminosavat
tartalmazé fermentacids tapkdzeg karbondtionokat vagy hid-
rogénkarbonadt-ionokat tartalmaz a fermentacidéval elSallitott
badzikus aminosav normalkoncentraciéjdhoz viszonyitva 5-80%
koncentracidéban. Ezek a karbonationok vagy hidrogénkarbonat-
ionok melegitésre széndioxidgazként szabadulnak fel. Ez&ltal a
fermentacidés téapkodzeg sziladrd komponenseinek bazikus aminosav-
tartalma novelheté. Ezen felilil, amennyiben szénsavnadl erdsebb
savat adunk a fermentacidés téapkdzeghez, az konnyen helyettesi-
ti a szénsavat, ezaltal kiilénbdzé tipusu sdék hozhatdk létre. A
leirds szerinti értelemben ,fermentaciés terméken” értink a
fenti fermentacidés tapkdzegbdl nyert koncentrdalt és szaritott
termékeket, magat a fermentacibds tépkézeget és annak szaritott
formajat.

A Dbazikus aminosav a fermentéacids tapkozegbdl ismert
technoldégidk kombindcidjaval, példaul ioncseréld kromatografi-
aval, precipitéciés eljaréasokkal és més technolbégidkkal nyer-
hetd ki.

Miutadn a taldlmany szerinti megoldast &ltaldnossagban is-
mertettiik, a tovabbiakban azt a pontosabb értelmezhetéség cél-
jabd1l konkrét megvaldésitasi példakon keresztill kivanjuk szem-
léltetni, anélkiil azonban, hogy igényilinket az ismertetettekre
korlatoznank.

1. példa

(1) L-1izint termeld baktérium oltdtenyészetének elddllitdsa

300 ml térfogatu, 45 g/l glikéz, 15 g/l molassz, 2 g/l
szbjaprotein-hidrolizatum (nitrogénforrasként), 2 g/1 KH,POy,
5,6 g/1 NaOH, 1 g/1 amménium-szulfat, 0,8 g/1 MgS04x7H,0,

20 mg/l FeS0O,x7H;0, 20 mg/l MnSO4x4H,0, 0,8 mg/l tiamin-hidro-
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klorid és 0,2 mg/l biotin Osszetétell (pH=6,0) tapkdzeget mér-
tink 1 liter térfogatu, kisméretld, iUvegbsl késziilt fermentaci-
6s tartalyba, és azt 120 °C-on, 20 percig hékezeléssel sterili-
z4dltuk. Ezutdn a fermentacids tartédlyt 31,5 °C-ra lehiltosttiik,
és 5 platinakacsnyi, el&z6leg 24 6raig LB-lemezen szaporitott
Brevibacterium lacofermentum térzzsel beoltottuk, majd 30 éréan
at, 31,5 °C-on, 7,0-es pH-nal, megfeleld levegSztetés és keve-
rés mellett tenyésztettiik.

(2) Toérzstenyészet elddllitdsa

300 ml térfogatu, 30 g/l glikdz, 45 g/l molassz, 2 g/l
szbjaprotein-hidrolizatum (nitrogénforréasként), 1,4 g/l fosz-
forsav, 1 g/l NaOH, 30 g/1 ammé4nium-szulfat, 1,5 g/1
MgS04x7H,0, 15 mg/l FeS04x7H,0, 15 mg/1 MnSO0,x4H,0, 5 mg/1
tiamin-hidroklorid és 0,75 mg/l biotin 0©sszetételdi (pH=5,0)
tapkdzeget mértink 1 1liter térfogatu, kisméretid, iivegb8l ké-
szlilt fermentaciés tartalyba, és 120 °C-on, 20 percig hé&keze-
léssel sterilizaltuk. Ezutan a fermentacids tartélyt 31,5 °C-ra
lehltottik, a fenti oltétenyészet 45 ml térfogatii mintajaval
beoltottuk, majd 34 °C-on, * vvm leveglztetés és megfeleld ke-
verés mellett tenyésztettiik.

Amikor a tenyésztd tapkdzeg cukorkoncentracidja 5 g/l ér-
tékre vagy az ala siullyedt, a kdvetkezé komponenseket tartal-
mazbé tapkdzeget juttattunk a rendszerbe az 5 30985 szamon koz-
zétett japan szabadalmi leirdsban ismertetettek szerint. Kéze-
lebbrdél: mértik a pH-t és az oldott oxigén koncentraciéjat, a
fenti paraméterek valtozasa alapjadn kovetkeztettiink a rendel-
kezésre alld szénforras mennyiségének csokkenésére, és a téap-
kbzegbe olyan elegyet adagoltunk, hogy a szénforras koncentra-

ciéjat a tenyésztd tapkozegben 5 g/l vagy az alatti értéken



tartsuk (kiegészitd tapkozeqg).

A kiegészité tapkdzeg Osszetétele a kovetkezd volt:
530 g/1 gliikéz, 1,4 g/l szdjaprotein-hidrolizdtum (nitrogén-
forrasként), 1,0 g/1 KOH, 44 g/l amménium-klorid, 0,3 g/l
MgS04x7H,0, 0,35 mg/l tiamin-hidroklorid és 0,35 mg/l biotin
(pH=5,5) .

Miutdn a tartdlyba meghatdrozott mennyiségd kiegészitd
tapkszeget Jjuttattunk, és a tenyészté tapkozegben a cukrok
teljesen felhasznalddtak, a tenyésztést befejeztik. A tenyész-
tést 7,0-es pH-értéken kezdtik el, majd a pH-t fokozatosan
8,0-ra emeltiik, ezzel parhuzamosan, a tartdlyban uralkoddé nyo-
mast 0 MPa-r6l 0,12 MPa-ra noveltik.

Az 1. Osszehasonlitd példdban a pH és a tartdlyban ural-
kodé nyomads novelése helyett amménium-szulfatot adtunk a rend-
szerhez.

A tenyésztés soran az anionkoncentracidkban megfigyelhetd
f6 valtozasokat az 1. A&bran szemléltetjiik. Mig az 1. o6sszeha-
sonlitdé példdban a szulfationok koncentraciéja a tenyésztés
sordn novekedett, az 1. példaban ez alacsony volt, és ehelyett
a hidrogénkarbonat-ionok koncentricidéja emelkedett.

A tenyésztés befejezését kovetden, a karbondtionok ¢és
hidrogénkarbonat-ionok normalkoncentraciéjanak aranya 33% volt
az elsésorban 1lizinb6él 4116 kationokéhoz viszonyitva, amely
utdébbi a bazikus aminosavat képviselte a fermentacids tartaly-
ban. Ezenfeliil a fermentacidés tapkdzegb&dl nyert teljes szari-
tott termék L-lizin-tartalma 46%-nak bizonyult. MA&asrészt az
1. 6sszehasonlitdé példadban a karbonadtionok és hidrogénkarbo-
nat-ionok norméalkoncentracidéjanak aranya 0% volt az elsdsorban

lizinb&8l &4ll6 kationokéhoz viszonyitva, és a szulfationok és
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kloridionok voltak tudlsulyban. Ebben az esetben, a fermentaci-
6s tapkozegbdl nyert teljes szaritott termék L-lizin-tartalma
43%-nak bizonyult.

2. példa

2 2

(1) L-lizint termeld baktérium oltdtenyészetének elddllitdsa

300 ml térfogatu, 40 g/1 glukdéz, 0,6 g/l szbdjaprotein-
hidrolizatum (nitrogénforrasként), 1 g/1 KH,PO,, 5,6 g/l NaOH,
8 g/1 amménium-szulfat, 1,0 g/1 MgSO.x7H,O, 10 mg/l FeSO0,x7H,0,
10 mg/1 MnSO,x4H,0 (pH=6,0) Osszetételll tapkdzeget mértiink be
egy 1 liter térfogatu, kisméretil, ivegb8l késziilt fermentacids
tartalyba, és 120 °C-on, 20 percig h&kezeléssel sterilizaltuk.
Ezutan a fermentaciés tartalyt 37 °C-ra lehdtsttik, 5 platina-
kacsnyi, eldéz6leg 24 o6rdig LB-lemezen szaporitott Escherichia
coli W3110 (tyrA) /pCABD2 torzzsel beoltottuk (lasd a
W095/16 042 szamu nemzetkdzi kozzétételi iratot), majd 30 oéran
at, 31,5 °C-on, 7,0-es pH-ndl, megfeleld levegdztetés és keve-
rés mellett tenyésztettiik.

(2) Térzstenyészet elddallitdsa

300 ml térfogatu, 30 g/l gliukdéz, 0,4 g/l szdbjaprotein-
hidrolizatum (nitrogénforrasként), 0,5 g/l KH,PO,, 20 g/l ammbd-
nium-szulfat, 1,0 g/1 MgS04x7H;0, 30 mg/l FeSO04x7H,0, 30 mg/l
MnSO0,x4H,O (pH=5,0) téapkdzeget bemértink egy 1 1liter tér-
fogatu, kisméretd, ivegb&l késziilt fermentacibés tartalyba, és
120 °C-on, 20 percig hé&kezeléssel sterilizaltuk. Ezutan a fer-
mentaciés tartalyt 37 °C-ra lehlitéttik, a fenti oltétenyészet
50 ml térfogatu mintdjaval beoltottuk, majd 37 °C-on, % vvm le-
vegbztetés és megfeleld keverés mellett tenyésztettiik.

Amikor a tenyészté tapkézeg cukorkoncentracidja 5 g/l ér-

tékre vagy az ala siillyedt, 760 g/l gliikézt tartalmazd oldatot
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juttattunk a rendszerbe az 5 30985 szamon ko&zzétett japan sza-
badalmi leiradsban ismertetettek szerint, az 1. példidban ismer-
tetett médon.

Miutdn a tartalyba meghatarozott mennyiségl kiegészitd
tapkozeget Jjuttattunk, és a tenyésztd tapkdzegben a cukrok
teljesen felhasznalddtak, a tenyésztést befejeztiik. A tenyész-
tést 6,7-es pH-értéken kezdtik el, majd a pH-t fokozatosan
8,0-ra emeltik, ezzel parhuzamosan a tartédlyban uralkodbé nyo-
mast 0 MPa-ré6l 0,1 MPa-ra ndveltiik.

A 2. O0sszehasonlitdé példadban a pH és a tartdlyban uralko-
dé nyomads novelése helyett amménium-szulfitot adtunk a rend-
szerhez.

A tenyésztés sordn az anionkoncentracidkban megfigyelhetd
fé6 valtozasokat a 2. &bran szemléltetjik. Mig a 2. Osszehason-
1ité példadban a szulfationok koncentracidéja a tenyésztés soran
novekedett, a 2. példaban annak koncentracidéja alacsony volt,
és ehelyett a hidrogénkarbonat-ionok koncentracidéja emelke-
dett.

A tenyésztés befejezését kovetden a karbonationok és
hidrogénkarbondt-ionok normalkoncentraciéjanak aranya 25% volt
az elsésorban 1lizinb&él &lldé kationokéhoz viszonyitva, amely
utébbi a bazikus aminosavat képviselte a fermentacidés tartaly-
ban. Ezen felil a fermentacids tapkozegb&dl nyert teljes szari-
tott termék L-lizin-tartalma 64%-nak bizonyult. Masrészt a
é. O0sszehasonlité példaban a karbonationok és hidrogénkarbo-
nat-ionok normalkoncentracidéjanak aradnya 0% volt az elsdsorban
lizinb6l &lldé kationokéhoz viszonyitva, és a szulfationok és
kloridionok voltak tulsulyban. Ebben az esetben, a fermentéaci-

6s tapkozegbdl nyert teljes szaritott termék L-lizin-tartalma
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61%-nak bizonyult.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras bazikus aminosav vagy a bazikus aminosavat
tartalmazé fermentacids tapkdzeg vagy fermentacids termék eld-
allitasara fermentacidéval, azzal jellemezve, hogy a bazikus
aminosav termelésére képes mikroorganizmust tenyésztiink folyé-
kony tapkdzegben, aerob kérilmények mellett gy, hogy a bazi-
kus aminosav a tapkdzegben termel8djék és abban felhalmozdd-
jék; ahol:

a tapkdzeg pH-értékét a tenyésztés soran 6,5 és 9,0 kdzt,
a tenyésztés végén pedig 7,2 és 9,0 kdzt tartjuk; és

a tenyésztés sorédn olyan tenyésztési idSszakot biztosi-
tunk, amelyben 2 g/l vagy tobb hidrogénkarbonat-ion és/vagy
karbonation van jelen a téapkdzegben gy, hogy a fermentaciéd
soran pozitiv nyomast hozunk létre a nyomas szabalyozasaval a
fermentacidés tartalyban, vagy pedig széndioxidgazt vagy szén-
dioxidgazt tartalmazé kevert gazt juttatunk a tapkédzegbe, mi-
altal a keletkezd hidrogénkarbondt-ionok és/vagy karbonationok
ellenanionokként funkcionalhatnak az elsésorban a bazikus ami-
nosavbdél 4116 kationok szaméara.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras bazikus aminosav vagy
a bazikus aminosavat tartalmazé fermentdcidés tapkdzeg vagy
fermentacidés termék eldallitdsadra, azzal jellemezve, hogy a

fermentacidés tartalyban 0,03-0,2 MPa nyomast hozunk létre.
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3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras bazikus ami-
nosav vagy a bazikus aminosavat tartalmazé fermentaciés tapko-
zeg vagy fermentacidés termék eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy bazikus aminosavként L-lizint, L-arginint és/vagy L-hisz-
tidint allitunk elé.

4. Bazikus aminosavat tartalmazé fermentaciés tapkoézeg,
amely folyékony tapkdzegben, aerob koriilmények mellett a bazi-
kus aminosav termelésére képes mikroorganizmus tenyésztésével
van eldallitva; vagy fermentacidés tapkdzegbd8l elSallitott fer-
mentacids termék, amely hidrogénkarbonat-ionokat és/vagy kar-
bonationokat tartalmaz az elsdsorban a bazikus aminosavakbé6l
allé kationok ellenanionjaiként, ahol a normalkoncentracioék
aranya 5-80% az aldbbi képlet alapjéan:
normalkoncentraciék aranya = [hidrogénkarbonat-ionok és/vagy
karbonat-ionok normadlkoncentraciéjal/[az elsSsorban a bazikus
aminosavakbdél allé kationok normalkoncentracidéjalx100.

5. A 4. igénypont szerinti bazikus aminosavat tartalmazé
fermentacids tapkdzeg vagy fermentacidés termék, amely bazikus
aminosavként L-lizint, L-arginint és/vagy L-hisztidint tartal-
maz.

6. Bazikus aminosavat tartalmazé fermentaciés tapkozeg
vagy fermentaciés termék, amelyet gy &llitunk eld, hogy a
4. igénypont szerinti, béazikus aminosavat tartalmazé fermenta-

cibés téapkdzeget vagy fermenticids terméket hagyjuk széndioxid-

gazt kibocsatani.

A meghatalmazott:
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