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A GE 2270 antibiotikum egy tiazolil-peptid anyag, ame-
lyet a Planobispora rosea ATCC 53773 torzs tenyésze-
tébol kiilonitettek el.

Ezt az anyagot, amely foként Gram-pozitiv baktériu-
mokkal, valamint néhany Gram-negativ anaerobbal
szemben hatdsos, a 359062 szdmon kézzétett eurdpai
szabadalmi bejelentésben irtik le az elallitdsara alkal-
mas eljdrdssal és a megfelelé gyogyaszati készitmények-
kel egyiitt.

A GE 2270 antibiotikumot a mikroorganizmus az
egymassal szoros kapcsolatban lev A, Bl1, B2, CI, C2,
C2a, D1, D2,Eés T Jelt — elkiilonitett és jellemzett —
komponensek komplexeként termeli.

Az A faktort, amelyet tilnyomé mennyiségben kap-
tak €s a bioldgiai hatasért leginkabb felelds, a fentebb
emlitett, 359062 szamon kozzétett eurdpai szabadalmi
leirasban ismertetik az elkiilonitésére alkalmas eljarassal
és felhasznalasaval egyiitt (1d. még: E. Selva és munka-
tarsai, ,, Antibiotic GE 2270 A: A Novel Inhibitor of
Bacterial Protein Synthesis. I. Isolation and Charac-
terization”. The Journal of Antibiotics, 44 (7), 693-701,
1991; J. Kettenring és munkatarsai, ,, Antibiotic GE 2270
A: A novel Inhibitor of Bacterial Protein Synthesis. II.
Structure Elucidation”. The Journal of Antibitotics, 44
(7), 702-715, 1991).

Az A faktort kiindulasi anyagként alkalmazzik a
GE 2270 Al, A2, A3 (hidrolizissel) és H
(redukalészerrel, példaul natrium-bér-hidriddel valé re-
duktiv kezeléssel) faktorok eléallitasara.

A BI1,B2,Cl, C2,D1, D2, E és T faktorok, valamint
az elkiilonitésiikre alkalmas eljarast és alkalmazasukat a
451486 szamon kozzétett eurdpai szabadalmi bejelen-
tésben irjék le. A C2a faktort és annak elkiilonitési
eljdrasat az 529410 szamon kozzétett eurdpai szabadal-
mi bejelentésben (amely a 07/931084 sorozatszamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi bejelentésnek
felel meg) ismertették.

A GE 2270 antibiotikum A1, A2, A3 és H faktorainak
a GE 2270 A faktorbol valo eldallitasat a 406745 szamon
kozzétett eurdpai szabadalmi bejelentésben irjak le. Lasd
még E. Selva és munkatarsai, ,Natural Antibiotics
Related to GE 2270 A.: Isolation, Structure Elucidation
and Biological Characterization”, 31st ICAAC, Sept 29-
Oct. 2, 1991, Chicago. A fenti kozleményben a C2
faktort C2b-ként azonositjak.

A GE 2270 komplex komponenseinek szerkezete,
amely az (I) 4ltalanos képletnek felel meg, az I. tiblazat-
ban lathato.

1 tabldzat
ng%i;lo Ry R; R; R4+Rs

A CH; CH3 CH,OCH3 | CH»>-CH
Bl CH3 H CH,OCH3 | CH>-CH
B2 CH; CH; CH; CH,-CH
Cl CH3 CH; H CH>-CH
C2 H CH;3 CH>OCH3 | CH>—CH
C2a CH,OH CH3 CH>0CH3 | CH>-CH
D1 CH3 H H CH>-CH
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Gékztizo R, R; ’ R; R4Rs
D2 CH; CH; | CH,OH | CH,cH
E CH; H | CH.OH | CHycH
CH; CHs | CH:OCHs| CH=C

A jelenlegi antibiotikus kezelésekkel szembeni tole-
rancia, sét rezisztencia névekvé mértékii kifejlédése mi-
att tovabbra is nagy az igény uj antibiotikus anyagokra.
Kiiléndsen kivanatosak olyan antibiotikumok, amelyek
onalléan elkiilonitett formaban, j6l meghatarozott és
standardizalt 6sszetétellel rendelkeznek, ami allandé fi-
zikai-kémiai (példaul stabilitasi) és biologiai (példaul
farmakokinetikai) tulajdonsagot feltételez.

Az EP-A 359062 szabadalmi iratban ismertetett je-
lenlegi fermentaciés médszer egy komplex keveréket
eredményez, amelyben az A faktor 4ltalaban kisebb mint
70% (HPLC-moédszerrel meghatarozva), és az Gsszes
antibiotikus termék mennyisége altalaban 300 ppm-nél
kisebb. A talalméany szerint azt talaltuk, hogy ha a
GE 2270 antibiotikum-komplex termelésére alkalma-
zott fermenticiés kozeghez B),-vitamint (ciano-
kobalamint) vagy annak B),-vitaminszerii hatassal biré
olyan analogjat adjuk, amelyben a cianocsoportot egy
masik ligandum helyettesiti, az antibiotikum-komplex és
ezen beliil szelektiven az A faktor termelése nd.

A Byp-vitamin B),-vitaminszer( hatisti anal6gjai példa-
ul a hidroxi-kobalamin, 5'-deoxiadenozil-kobalamin, me-
til-kobalamint, valaminta,, THE VITAMINS” (Chemistry,
Physiology, Pathology, Methods” edited by W. H. Sebrell
és R. S. Harris, Vol. 11, 181. oldal, Academic Press, New
York-London, 1968) kézikényvben emlitettek.

A Bjp-vitamin hatdsa kovetkeztében megjavult anti-
biotikum-termelésr6l  az  irodalomban mar a
monenzinek, fortimicin, gentamicin, chuangxinmicin,
ST-2312, heptémsavvazat tartalmazé antibiotikumok
(tienamicin, PS-5 stb.), elzamicin és leinamicin esetében
beszamoltak.

Azonban olyan nem fordult €l§, hogy egyidejiileg
kettds hatast, az 6sszantibiotikum termelésének néveke-
dését és a komplex egyik komponensének nagyon sze-
lektiv termelését figyelték volna meg.

Orosz szerzOk részletesen tanulmanyoztik a
gentamicint termelé Micromonospora purpurea torzset
(T. P. Krasnova és munkatarsai: ,,Comparative Studies
on Active Strain of Micromonospora purpurea and its
Low Active Mutant in connection with Biosynthesis of
Gentamycin”. Antibiotics 24 (5), 323-328, 1979;
Ringdog Abstract 31044U). Eredményeiket az alabbiak-
ban foglalhatjuk ssze:

(a) A fermentacids kozeghez adott kobalt stimulélja a
Bi;-vitamin bioszintézisét és befolyasolja az antibioti-
kum-komplex dsszetételét.

(b) A hozzaadott kobalt hatisinak feltételezett me-
chanizmusa szerint a kobaltion stimulalja az endogén
By;-vitamin szintézisét, ami a metionin szintéziséhez
szitkséges, a metionin viszont a metilcsoportok forrasa.

A feltaldlok a GE 2270 antibiotikummal végzett ki-
sérletek soran a CoCl, hozzdadasanak csak mérsékelt
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hatasat észlelték, ugyanakkor az A faktor szelektivitasa
csak kis mértékben véltozott, és az sszes GE 2270
szintézis alig novekedett kb. ez 300 ppm nagysagrendii
értékig.

A By;-vitamin és analégjainak a fermentacios kozeg-
hez adandé mennyisége a talalmany szerinti kivant hatas
elérésére altaliban a termeld térzstdl és az alkalmazott
taptalaj Osszetételétd] fiiggben valtozik. Egyszeri labo-
ratériumi kisérletekkel a szakember meg tudja hatdrozni
aByy-vitamin vagy analégjainak azt amennyiségét, ame-
lyet a fermentacios kozeghez kell adni.

A szokdsos fermentacios kériilmények kozott a haté-
sos mennyiség altalaban 0,0005 és 5 ppm kozétt valto-
zik. 5 ppm-nél nagyobb mennyiségek is alkalmazhaték,
azonban az elérhetd hatés lényegesen nem fokozhaté a
fenti intervallum fels$ hataranak megfelelé mennyiség-
gel kapotthoz képest. A hozzaadott B;,-vitamin mennyi-
sége eldnydsen 0,005 és 1 ppm kozotti.

A Byp-vitamint szabad vegyiiletként (példaul krista-
lyos Bj-vitamin formé4jdban) vagy koncentratumként
vagy egy komplex anyagkomponenseként adhatjuk a fer-
mentacids kozeghez. A fenti anyagnak elfogadhaténak kell
lennie a GE 2270 antibiotikum termeléséhez sziikséges
fermentécios koriilmények szempontjabol, azaz nem lehet
mérgezd az emlitett torzsre nézve és nem hathat negativan
a torzs ndvekedésére és termeldképességére.

Elény6sen ezt az anyagot a mikroorganizmus felhasz-
nalhatja a novekedéséhez sziikséges lényeges elemek,
azaz szén, nitrogén és/vagy asvanyi sok hatékony forra-
saként is. Példaul B ,-vitamin hatdsa van mind a stand-
ard mind a zsirtalanitott hallisztnek. Igy a fermentacios
kozeghez adott megfeleld mennyiségii halliszt asszimi-
lalhat6 nitrogénforrasként mikodik és egyidejiileg biz-
tositja a taldlmany szerinti hatas eléréséhez sziikséges
B ,-vitamin mennyiséget.

A talalmény szerinti eljdrasban hasznalt fermentécios
kozegek és tenyésztési eljarasi korilmények lényegében
azonosak a fentebb emlitett EP-A 359062 szamt eurépai
szabadalmi bejelentésben leirtakkal. GE 2270 antibioti-
kum-termeld mikroorganizmusként Planobispora rosea
ATCC 50773 térzset vagy annak barmilyen mas
GE 2270 antibiotikumot termel$ muténsat vagy varian-
sat haszndljuk. Az emlitett variansokat vagy mutansokat
példaul kiilonféle ismert mutagénekkel valé kezeléssel
kaphatjuk, amint arra a fentebb emlitett EP-A 359062
szabadalmi iratban utalnak.

Osszefoglalva tehat a jelen talalmény GE 2270 anti-
biotikum-komplex nagy hozammal és az uralkodé A
faktorban szelektiven gazdagabb termelésére alkalmas,
a Planobispora rosea ATCC 50773 térzs vagy annak
barmely GE 2270 antibiotikumot termelé mutinsanak
vagy varidnsanak siillyesztett tenyészetben aerob koriil-
mények kozott, asszimildlhato szén-, nitrogén- és szer-
vetlen séforrés jelenlétében megvaldsitott fermentacios
eljards, amelyre jellemz0, hogy a fermentaciés kézeghez
B);-vitamint vagy annak Bj,-vitamin hat4si olyan ana-
légjat adjuk, amelyben a cianocsoportot egy masik
ligandum helyettesiti.

Amint azt az el6z6ekben emlitettiik, a taldlmany sze-
rinti fermentacids eljarasok lényegében azonosak azok-
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kal, amelyeket a technika alldsaban GE 2270 antibioti-
kum-komplex termelésére leirtak. Planobispora rosea
fagyasztott tenyészetébél szarmazé mintakat hasznalunk
a lombikban vagy fermentorban levé vegetativ taptalaj
beoltdsdra. A tenyészeteket azutin rézassal 26 °C és
37 °C kozotti hémérsékleten a kivant novekedés elérésé-
hez sziikséges ideig inkubéljuk. 28 °C és 30 °C kozotti
hdmérsékleten 65-70 6ra altalaban elegend® a kielégitd
n6vekedéshez. Ezutan a kapott tenyészetek alikvot
részeit fermentécids taptalajt tartalmazé lombikokba
vagy fermentorokba vissziik 4t, amely taptalajhoz meg-
feleld mennyiségii B),-vitamint vagy B,-vitamin analé-
got adnak. Ha a B),-vitamint egy komplex anyag vagy
elénydsen a fermentacids taptalaj tipanyaganak kompo-
nenseként adjuk az elegyhez, akkor azt az anyagot a
By-vitamin tartalméval aranyos mennyiségben kell ada-
golni. A talalmany szerinti hatds eléréséhez sziikséges
mennyiséget oly médon hatarozhatjuk meg, hogy egy
sorozat tenyésztési kisérletet végziink, amelyben a kiva-
lasztott anyag kiilonféle koncentracioit alkalmazzuk,
vagy a fenti anyagnak oldészeres (azaz benzil-alkohol-
lal, fenollal vagy butanollal végzett) extrakcioval és az
extraktum kromatografids elvalasztasival/analizisével
elére meghatérozzuk a B|,-vitamin tartalmat.

Bizonyos esetekben azonban korlatozott a fermenta-
cios taptalajhoz adhat6 anyag mennyisége, mivel bizo-
nyos koncentriciéérték felett néhany anyag altalanos
visszaszoritd hatast gyakorol a GE 2270 komplexet ter-
melé mikroorganizmusra.

Megfigyeltiik példaul, hogy bizonyos tipusi halliszt
(Agras  type 99.9 hering halliszt, amelyet a
FISKERINDUSTRY AMBA, Kiskeri Havnsgade 35,
6701 Esbjer, Denmark éllit el8), 1 és 15 g/liter mennyi-
ségben eldsegiti az 6ssz GE 2270 komplex termelést és
szelektiven noveli az A faktor termelését, 20 g/l koncent-
racioban pedig gyakorlatilag gatolja a mikroorganizmus
novekedését és az antibiotikum termelését. Ilyen hatast
nem figyeltiink meg a zsirtalanitott Agras type 99.9
halliszt alkalmazésakor.

A standard fermenticiés kozeget és a megfeleld
mennyiségli Byy-vitamint tartalmazé lombikot vagy
fermentort a fentebb emlitett tenyészettel vald beoltds
utan 24 °C és 37 °C kozétti hémérsékleten, elénydsen
28 °C és 30 °C kozotti hémérsékleten rézzuk vagy ke-
verjiik elég hosszu ideig ahhoz, hogy a GE 2270 anti-
biotikumkomplex maximalis hozamat elérjiik. Ezt az
id6szakot 1ényegében a fermenticié elérehaladasanak
analitikai eljarasokkal, igy bioldgiai meghatarozasokkal,
peldaul érzékeny (igy Bacillus subtilis vagy S. aureus)
mikroorganizmusokon  végzett  papirkorong  vagy
agardiffuzios vizsgalatokkal, vékonyréteg-kromatografids
vagy HPLC-eljarasokkal hatirozzuk meg, ezen eljarasokat
a szakteriileten éltaldnosan hasznaljék (1d. EP-A 359062).

A jelen taldlmény szerint alkalmazott kériilmények
kozott a GE 2270 antibiotikum maximalis hozamédnak
eléréséhez elegendd fermentacids id altaldban 3 és 7 nap
kozott valtozik.

A talalmény szerinti eljards megvalésitasdhoz hasz-
nélt standard eléfermentacids készitmény és a fermenta-
cios taptalaj a szakteriileten altalanosan alkalmazott tap-
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anyagokat tartalmazza. Bizonyos tapanyagok azonban
elonyosek.

Elényos szénforras a glitkéz, manndz, galaktédz, ke-
ményitd, kukoricaliszt és hasonldk. Elényds nitrogén-
forras az ammonia, nitrdtok, szojaliszt, pepton,
hidrolizalt kazein, htskivonat, éleszt6kivonat, tripton,
aminosavak és hasonldk. A szervetlen sék kozott, ame-
lyek a tédptalajba foglalhatok a natrium-, kalium-, vas-,
cink-, kobalt-, magnézium-, kalcium-, amménium-, klo-
rid-, karbonat-, szulfat-, foszfat-, nitrat- és hasonlé ionok
leadasara képes oldhat6 sokat emlitjiik.

Példaul egy standard fermentéacios taptalaj (a hozza-
adott B,-vitamintol vagy anal6gjaitol eltekintve) oldha-
t6 keményitdt, hidrolizalt kazeint, élesztokivonatot, hiis-
kivonatot, szojalisztet, gliikdzt és kalcium-karbonatot
tartalmazhat. A fentebb leirt tapanyag-komponensekhez
mas anyagok is adhatok, amennyiben a B);-vitamint egy
komplex anyag komponenseként alkalmazzuk. A Bj,-
-vitamint tartalmazo komplex anyagra példaként a hal-
liszt, allati szervkivonatok, mikrobialis titon termelt B»-
bol késziilt nyers kivonat emlitheto.

Az A faktor termelésének szelektivitdsdra és a
fermentlé 6sszpotencidjara gyakorolt kiilonds hatast fi-
gyeltiink meg akkor, amikor a fermentacios kozeghez
ammonium-szulfatot adtunk. Azammonium-szulfat els-
nyos koncentracidja 0,5 és 1,5 g/l kozott valtozik.

Amikor a fermentaciot leallitjuk, a talalmany szerinti
altalanos koriilmények kozott kapott GE 2270 antibioti-
kum-komplex HPLC-eljarassal meghatarozva tébb mint
80% A faktort tartalmaz. A legelénydsebb kérillmények
kozott végezve a fermentaciés eljarast, az Osszes
GE 2270 antibiotikum komplex végkoncentricidja a
fermentlében 350-500 ppm nagysagu lehet, amelyben az
A faktor aranya kb. 95% (HPLC).

Az antibiotikumterméket a fermentlébdl a korabban
ismertetett eljarasokkal nyerhetjiik ki és tisztithatjuk (1d.
EP-A 359062). Abban az esetben, amikor a nyers
GE 2270 komplexben az A faktor 90% feletti mennyisé-
gl, az A faktort szerves oldoszerbdl vagy szerves oldo-
szerek elegyébodl vald kristalyositassal kozvetleniil is
tisztithatjuk, amikor is 5%-nal kisebb mennyiségii mas
faktorokat tartalmazé terméket kapunk.

A kovetkez6 példak a talalmany szerinti eljaras né-
hény jellemz6 megvaldsitasi modjat irjék le.

1. példa
Fermentacios eljards

1.1. Mikroorganizmus

Az alkalmazott mikroorganizmus Planobispora
rosea ATCC 53773 vagy egy GE 2270-t termel6 mutan-
sa vagy variansa, amelyet fagyasztott tenyészlében taro-
lunk —80 °C-on és térzstenyészetként alkalmazunk.

A tarolashoz hasznalt kozeg 9sszetétele a kovetkez6:
Oldhat6 keményité 20 g/liter

Polipepton 5 g /liter
Elesztokivonat 3 g/liter
Huskivonat 2 g/liter
Szoéjaliszt 2 g/liter
Kalcium-karbonat 1 g/liter
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1.2. A fermentacio koriilményei

Az clbtenyészetet Ugy készitjik, hogy 500 ml-es
Erlenmeyer-lombikban 5 ml fenti fagyasztott tenyészet-
tel a fenti taptalajt beoltjuk.

A beoltott lombikokat 72 éran at 28 °C-on 200 per-
cenkénti fordulatszam mellett razzuk, majd a tenyészlé
4—4 ml-es részleteit az alabbi §sszetételii és a kivalasztott
mennyiségli Bj>-t vagy analdgjat tartalmazo lombikba
vissziik at.

Oldhato keményité 35 g/liter

Hidrolizalt kazein 5 g/liter
Eleszt6kivonat 8 g/liter
Huskivonat 3,5 g/liter
Szdjaliszt 3,5 g/liter
Glikéz 10 g/liter
Kalcium-karbonat 2 g/liter

Ezt a taptalajt desztillalt vizben készitjiik, és a pH-t
sterilezés eldtt (122 °C, 30 perc) 7,2-re igazitjuk. Minden
taptalaj 0,03% Hodag AFM-5 habzasgatl6 anyagot tar-
talmaz.

A fermentalast 7 napon 4t 28 °C-30 °C-on razassal
(200 rpm) végezziik, amely id0 alatt a fermentalt tenyé-
szetben az antibiotikum-termelést kvetjiik.

1.3. B;y-vitamin adagolas

1.3.1. A Bys-vitamint vagy analdgjait desztillalt viz-
ben oldjuk kezdetben 25 mg/ml koncentracidban, majd
az oldatot vizzel higitjuk. Az oldatokat sz{iréssel sterilez-
ziik, €s a fentebb leirt fermentacids taptalajhoz adjuk a
kivélasztott koncentracioban.

1.3.2. Halliszteket (Agras type 99.9-t és zsirtalanitott
Agras type 99.9-t) adunk a kivalasztott mennyiségekben
a fenti taptalajt tartalmazé tenyészlombikokba.

1.4. Az antibiotikum-termelés HPLC-eljdrdssal vég-
zett vizsgalata

A fermentlé egy térfogatnyi mennyiségét két térfogat
acetonitrillel keverjiik szobahémérsékleten kb. 20 per-
cig, és azutdn a szuszpenziot 5 percen 4t 3000 rpm mellett
centrifugaljuk.

A kapott oldatot kb. 1 : 3 ardnyu higitas utdn hasznal-
juk a HPLC-vizsgalatokhoz.

A HPLC-eljaras koriilményei:

Késziilék: HP 1082 UV 254-es detektorral
Oszlop: Brownlee RP-18 5 22 cm
El6oszlop: Brownlee RP-18 5u 1,5 cm

NaH,PO, 20 mM: CH3CN =90:10
NayPO4 20 mM: CH3CN = 30:70

Elualészer A fazis:
Elualoszer B fazis:

Gradiens tipus: linedris

Gradiens id6: 20 perc 45% B-t61 75% B-ig
Atfolyési sebesség: 1,5 ml/perc

Injektalas: 30 pl

A fenti kériilmények kozott minden 6,20 és 13,67
perc kozotti retencidéidének (R,) megfelelé6 HPLC kro-
matografias cstics a GE 2270 komplex faktoraihoz tarto-
zik. Az A faktor R; értéke 11,65 perc.
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2. példa 3. tablazat
A B ,-vitamin vagy analdgjai hozzdaddsanak hatdsa Halliszt A faktor ppm A faktor %
2.1. A kovetkezd 1. tablazat azokat a hatdsokat mu- Kontroll (nincs 99 46,5
. el 1 n . ., hozzaadva) K
tatja, amelyeket a kiillonb6z6 koncentracidban a fermen- 5
tacios kozeghez adott By,-vitamin véltott ki. A megha- Agf,vgrags ty;;)e
tarozésokat HPLC-eljarissal végeztiik. cAtD
1 206 68,8
1. tablazat 2,5 282 82,2
1. kisérlet 10 5 310 88.8
Vitamin B, (?SSZ“ A faktor A faktor 7.5 340 88,4
m E 2270 m o% "
PP komplex ppm PP 10 373 89,6
Kontroll 15 300 91,6
(nincs hozza- 312 192 61,6 15 20 4 B
adva)
30 1 -
0,01 369 347 94,1
Agras type
0,05 340 321 943 99.9 (g/1)
0,10 410 387 943 20 zsirtalanitott
0,50 319 299 93,8 3 355 93,9
1,00 378 356 94,5 10 466 93,9
2,00 408 385 94.4 20 445 92,8
5,00 422 398 94,2 25
10,00 366 347 94,8
20,00 340 321 94.4 ,
. SZABADALMI IGENYPONTOK
2. kisérlet
1,00 336 31 92,5 30 1. Fermentaciés eljaras GE 2270 antibiotikum-komp-
0,10 416 384 92.3 lex 6sszhozamanak és az uralkodé A faktor termelésénck
0,01 26 393 92.5 szelektiv novelésére Planobispora rosea ATCC 53773
0,005 201 368 915 torzs vagy annak barmely GE 2270 antibiotikumot ter-
d : meld muténsa vagy variansa siillyesztett tenyészetben,
0,001 318 265 83,3 35 aerob kérillmények kozott, asszimilalhatd szén-, nitro-
0,0005 345 284 82,4 geén- €s szervetlen séforrés jelenlétében torténd tenyész-
0,00001 336 263 78.2 téséve.I, az;al jellemezve,.hogy a fermentacids kﬁzegk}e?
Bj;-vitamint vagy Bj,-vitamin hatasu olyan analégjait
Rontroll adjuk, amelyekben a cianocsoportot egy mésik ligandu
(nincs hozza- 320 249 77,8 Juk, amelyekben a clanocsoportot egy masik ligandum
adva) 40 helyettesiti.
2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
2.2 A kovetkez$ 2. tdbldzat adatai a fermentacids ilogy ’aOfeOr;)r(l)eSnfacslos kozlsghciz a %%'Jsltz}mlmt Vai}_’_ ana-
koézeghez kiilonféle koncentraciéban hozzdadott metil- og]alt. ” b esd pn? ekonyosen U0 €8 1 ppm kozott
-kobalamin hatasat mutatjak. mennyisegben adagoijuk. o
45 3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Jellemezve, hogy vitamin vagy analdgjaiként B,-vita-
2. tablazat mint, h1@oxo—kobalgmlnt, 5'-deoxiadenozil-kobalamint
: : - vagy metil-kobalamint adagolunk.
Metil-kobalamin A faktor ppm A faktor % 4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
Kontroll (nincs 87 470 50 jellemezve, hogy a Bj,-vitamint egy, a GE 2270 antibio-
hozzaadva) ' tikum termeléséhez sziikséges fermentdcios koriilmeé-
0,001 235 83,1 nyek szempontjabdl elfogadhaté komplex anyag kompo-
0.01 280 916 nenseként gdagoljuk. L
010 297 932 5. A 4. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
: : 55 hogy komplex anyagként hallisztet vagy zsirtalanitott
1,00 290 92.2 hallisztet adagolunk.
6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
2.3. Akovetkezd, 3. tablazat a fermentdcios kézeghez hogy a fermentacios kézeghez a hallisztet vagy zsirtala-
kiilsnféle mennyiségben hozzaadott halliszt hatésait mu- nitott hallisztet 1 és 15 g/l kdzotti mennyiségben adagol-
tatja. 60 juk.
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7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hallisztként hering hallisztet vagy zsirtalanitott he-
ring hallisztet adagolunk.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a fermentacios kozeghez 0,5 és
1,5 g/l kozotti mennyiségben ammoénium-szulfatot adunk.
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