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(54) Zpiisob viroby penicilind

Vynalez se tyka zplisobu vyroby penicilintt
kultivaci produkéniho mikroorganismu Peni-
cillium chrysogenum v tekuté Zivné pudé ob-
sahujici zdroje asimilovatelného uhliku a du-
siku, mineralni Zivné soli a prekurzory, za
submerznich podminek.

Zdroj asimilovatelného uhliku lze povaZo-
vat za jeden z hlavnich faktord, které ovliv-
fuji vytéznost fermentaéniho procesu pti bio-
syntetické vyrobé penicilinti. Na jeho druhu,
dostupnosti a cené zavisi do znaéné miry
ekonomika vyroby.

Charakterem zdroje uhliku, jeho asimilova-
telnosti, pouzitym mnozstvim a zplsobem
dodéni do fermentadni pudy lze regulovat fer-
mentaéni proces, poptipadé limitovat rist bio-
masy. PouZije-li se napftiklad pro biosyntézu
penicilinu pomalu asimilovatelny sacharid,
jako je laktéza, muZe byt jeho celé mnozstvi,
potfebné pro biosyntézu, obsaZeno v Zivné
pudeé jiz od poéatku fermentace a jeho vyuZiti
je plynule pomalé. Jinak je tomu u rychle
asimilovatelnych zdroju uhliku, jako je na-
priklad sachar6za, glukéza, melasa, ethanol
apod. Tyto zdroje je tieba pridavat do fer-
menta¢ni pady v pribéhu fermentace, a to
v takovém mnozstvi a takovou rychlosti, aby
bylo dosaZeno optimélniho ristu a maximalni
produkce.

Pri velkovyrob& penicilini se jako zdroje
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uhliku pouZivad zpravidla sacharézy nebo
laktdzy. Obé tyto suroviny jsou viak v &istém
stavu dostupné v omezeném mnozZstvi, lakto-
za je potom cenové je§té méné vyhodné. Proto

-byly hledany jiné suroviny jako zdroje asi-

milovatelného uhliku, pouZitelné pii velkovy-
robé penicilintl, pfedevsim takové, které vzni-
kaji jako vedlejsi nebo odpadni produkty pfi
riznych vyrobach, a které jsou cenové vyhod-
né a navic dostupné v dostateéném mnozstvi.

Bylo nalezeno nékolik takovych vhodnych
zdroji asimilovatelného uhliku, jejichZ ptiz-
nivé vlastnosti umozZnily, aby na zikladé
ziskanych poznatkl a dobrych vysledkd byl
nové vypracovan zpUsob. vyroby penicilinu
kultivaci produkéniho mikroorganismu Peni-
cillium chrysogenum v tekuté Zivné pidé ob-
sahujici zdroje asimilovatelného uhliku a du-
siku, mineralni Zivné soli a prekurzory, za
submerznich podminek, pfidemZ pifi pouZiti
pomalu asimilovatelného zdroje je tento zdroj
obsaZen v zivné pudé od zacatku fermentace
a pii pouZiti rychle asimilovatelného zdroje
se tento zdroj v potfebném mnozstvi pridava
do Zivné pudy ve vice davkach v pribé&hu
fermentace, podle vynalezu, jehoZ podstata
spotivd v tom, Ze se jako uplného nebo
alespotl ¢astetného zdroje asimilovatelného
uhliku a/nebo dusiku pouZiva jednotlivé nebo
v smési technickych, surovych nebo odpad-



nich produktd s obsahem sachardzy nebo
laktozy nebo jejich §tépnych produkti. -

Z takovych zdroji asimilovatelného uhliku
lze jmenovat napiiklad surovy fepny nebo
titinovy cukr, té&Zkou cukrovarskou S§tavu,
fruktézovy sirup nebo technickou laktdzu.
Jako zdroje asimilovatelného uhliku a ¢aste¢-
né i dusiku jsou pouzitelné napiiklad suSena
sladkd syrovatka, fepnd nebo tftinovd me-
lasa atd.

Kontrolni fermentace prokdazaly, Ze ktery-
koli ze zminénych zdroji je dobfe pouZitelny
jako ndhrada za ¢istou sacharézu nebo laktd-
zu, beze zmén zésadniho razu, které by mély
podstatny vliv na dosavadni technologii.
Nahradni suroviny za ¢istou sacharézu a lak-
tézu se pridavaji stejné, tj. technicka laktéza
a suSen4 sladka syrovatka jsou obsaZeny v ce-
lém potiebném mnoZstvi 6 az 159, hmot.
v Zivné pudé jiz na podatku fermentace, ostat-
ni suroviny se ptiddvaji do zivné pudy v pra-
béhu fermentace semikontinualné v celko-
vém mnoZstvi 10 aZ 15 9%, hmot., vztaZeno na
vychozi objem fermentaéni pidy.

Vytézkoveé se fermentace realizované s na-
hradnimi zdroji asimilovatelného uhliku
zplUsobem podle vynédlezu v podstaté shoduji
s dosavadni technologii, tj. s technologii, pfi
které zdrojem uhliku je ¢istd sachardza, ce-
noveé jsou vSak podstatné vyhodné&jsi.

Bliz8 podrobnosti vyplyvaji z piikladu
provedeni, které zplisob podle vynélezu pouze
ilustruji, ale nijak neomezuji.

Piiklad 1

Fermentace v laboratornim méfitku byla
provedena kultivaci produkéniho mikroorga-
nismu ve varnych barikich obsahu 500 ml,
plnénych 40 ml fermentaéni pidy, na rotaé-
nim trepacim stroji. Plda obsahovala jako
zdroj dusiku séjovou mouku, jako zdroj siry
thiosiran sodny, prekurzor pro biosyntézu pe-
nicilinu G nebo V a jako pufr uhli¢itan va-
penaty a fosfat nebo jen uhli¢itan véapenaty.
pH fermentac¢ni pudy po predchozi upravé
louhem sodnym bylo po sterilizaci mezi 7,5 aZ
8,0. Inokulace kmenem Penicillium chrysoge-
num byla uskuteénéna 10%, vegetativniho ino-
kula, ptipraveného v inokulaéni ptdé obsa-
hujici jako zdroj dusiku kukufiény extrakt
nebo séjovou mouku; zdrojem uhliku byla
sacharéza nebo titinovy cukr. Plda obsaho-
vala dale minerélni Zivné sole. pH po sterili-
zaci bylo kolem 6,5. Teplota pii kultivaci byla
25 °C, doba fermentace 10 dnt. Zdrojem uhli-
ku byla technicka laktoza, ktera byla priddna
do pudy v mnozstvi 12 9, hmot. pted sterili-

zaci. Objem biomasy zaujimal v dob& maxi-
malni produkce 40 %, fermentaéni pudy. Vy-
tézky odpovidaly vytézkim dosaZenym s &is-
tou laktézou. Maxima produkce bylo dosazeno
v 8. az 9. dnu fermentace,

Priklad 2 ,

Laboratorni fermentace s produkénim mikro-
organismem Penicillium chrysogenum byla
vedena stejné jako v prikladu 1 s tim rozdi-
lem, Ze misto technické laktézy byla zdrojem
uhliku (a ¢4ste¢né i dusiku) suSend sladké sy-
rovatka v mnoZstvi 14 %, hmot. Maxima pro-

dukece bylo dosaZeno v 9. dnu fermentace.

Objem biomasy zaujimal v dobé maxifnalni
produkee asi 509/, fermentaéni pudy, b
zené produkce odpovidaly 80 az 100 0/}!;

dukce dosaZené s éistou laktozou.

Ptiklad 3
Laboratorni fermentace s produkénim n‘
organismem Penicillium chrysogenum #pyla
vedena obdobné jako v ptikladu 1 s uréitymi
rozdily. Doba fermentace byla 11 dnd. Zdro-
jem uhliku byl surovy titinovy cukr, ktery
byl na zadatku fermentace pfiddn do pudy
v mnoZstvi 0,75 %y hmot. V prib&hu fermen-
tace byl davkovan ve formé 50 %j-niho roz-
toku takto:

Hodiny fermentace

24 48 72 96 I 192

davka cukru
v %, hmot. 1,25 | 2,5 3,75 | 3,75 | 2,5

Celkové mnoistvi spotfebovaného surového
t¥tinového cukru bylo 14,5 %, hmot.

Objem biomasy v dobé& maximalni produkce
zaujimal 459, fermentadni pidy, maxima
produkce bylo dosaZeno v 11. dnu fermentace,
produkce byla shodnd s postupem, ve kterém
byla pridavana sachardza.

Piiklad 4

Laboratorni fermentace s produkénim mikro-
organismem Penicillium chrysogenum byla
vedena v podstaté stejné jako v ptikladu 1
8 tim rozdilem, Ze zdrojem uhliku byl fruk-
tézovy sirup. Objem biomasy v dob& maxi-
malni produkce zaujimal 509, fermentaéni
pldy, maxima produkece bylo dosaZeno v-10.
dnu fermentace, produkee odpovidala 80.a¥
100 9 produkce pi#i kontrolnim postupu s &is-
tou sacharézou.

PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby penicilinti kultivaci pro-
dukéniho mikroorganismu  Penicillium
chrysogenum v tekuté Zivné pudé obsahu-
jici zdroje asimilovatelného uhliku a dusi-
ku, minerdlni Zivné soli a prekurzory, za
submerznich podminek, pfiéem? p¥i pouZiti
pomalu asimilovatelného zdroje je tento

zdroj obsaZen v zivné pudé od zadatku fer-
mentace a pii pouZiti rychle asimilovatel-
ného zdroje se tento zdroj v potfebném
mnoZstvi priddva do Zivné pudy ve vice
dévkach v pribéhu fermentace, vyznadéujici
se jako uplného nebo alespoii ¢astedného
zdroje asimilovatelného uhliku a/nebo du-



siku pouziva jednotlivé nebo ve smési tech-
nickych, surovych nebo odpadnich produk-
t s obsahem sacharézy nebo laktézy nebo
jejich $tépnych produkti.
.Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
Ze se Jako zdroje asmnﬂovatelneho uhliku
pouZiva surového Fepného nebo tfinového
cukru.

‘,Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
ze se Jako zdroje as1m110vate1nehu uhliku
pouziva tézké cukrovarské Stavy.

4. Zpusob podle bodu 1, vyznaljici se tim, Ze

se jako zdroje asimilovatelného uhliku po-
uziva fruktézového sirupu.

.Zpusob podle bodu 1, vyznadujici se tim,

Ze se Jako zdroje asnmlovatelneho uhliku
pouziva technické laktdzy.

3. Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se tim,

Ze se jako zdroje asimilovatelného uhliku
a Casteéné i dusiku pouzivd suSené sladké
syrovéaty.

.Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se tim,

7e se jako zdroje asimilovatelného uhliku
a dastetn® i dusiku pouZivd TFepné nebo
t¥tinové melasy.
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