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Vliv přerušovaného vzdušnění na produkci chlortetracyklinu 

(Výzkumný ústav antibiotik, Hoztoky u Prahy) 

Submersní fermentaci možno provádět buď laboratorní kultivací na tře
pacím stroji, anebo pomocí kvasných tanků . V prvém případě je provzduš
ňování kultury podmíněno protřepáváním tekuté iivné půdy, v druhém pro
háněním vzduchu za současného promíchávání media míchadlem. Jak při 
laboratorní fermentaci třcpačkové, tak při fermentaci tankové nutno však 
počítat s tím, že provzdušňování kultury není nepřetržité. V laboratoři je 
třepání přerušováno na př. při odběru vzorků a při obvyklém smývání baň
kových kultur, př-i tankových fermentacích vede k vypínání míchadla, které 
umožňuje a ovlivňuje využití vháněného vzduchu (Brown 1950), zejména 
tvorba pěny, je-li nezvládnutelná protipěnivým prostředkem. Lze upozornit 
i na okolnosti technického rázu, na př. na závady v dodávce elektřiny. 

Věnovali jsme se otázce vlivu přerušovaného provzdušňování na výtěžky 
fermentací chlortetracyklinu (obch. ozn. aureomycin) proto, že této okolnosti 
bylo možno přičítati některé nesrovnalosti, které vykazovala fermentace 
tohoto antibiotika na laboratorních tancích. Zde jsme používali silně pěnivou 
fermentační půdu suspensního charakteru. 

V literatuře jsme nenalezli údajů o vlivu přestávek v provzdušňování 
kultur na výtěžky fermentací antibiotik, i když literatura o vlivu intensity 
provzdušňování na produkci na př. penicilinu jest rozsáhlá (cf. Chain 1952). 
Byly však publikovány (Hromatka 1951, 1952) detailní výsledky pokusů, 
objasňující vliv přerušeného provzdušňování pro submersní octové kvašení 
Aceto bakterem. I když lze zde vytknouti některé methodické závady a i když 
nelze souhlasit se všemi uzávěry, zůstává faktem, že při octovém kvašení 
působí přerušení provzdušňování již na několik desítek vteřin pronikavou 
inhibici oxydace ethylalkoholu na kyselinu octovou. Zbrzdění oxydace je zá
vislé jednak na době, po kterou bylo provzdušňování vyřazeno v tom smyslu, 
že čím delší je doba, po kterou bylo provzdušňování přerušeno, tím výraznější 
je inhibice tvorby kyseliny octové, a na kvalitě substrátu tak, že při chudší 
živné půdě je poškození produkce slabší. Budiž však upozorněno na to, že 
v tomto případě se jedná o jednoduchý disimilační proces. Při fermentaci 
chlortetracyklinu se jedná o proces ve srovnání s předchozím zřejmě nepoměrně 
komplikovanější. 

Methodika 

Fermentace v laboratoři byly prováděny běžným postupem vypracovaným pro biosynthesu 
chlortetracyklinu (B ě 1 í k) za použití kmene Streptomyces aureofaciens Bg. Pro přípravu fer
mentační půdy byl používán mírně modifikovaný předpis, který publikoval van Dy c k a de 
Somer (1952). Jako hlavni složky obsahuje tato půda sacharosu, sojovou mouku, síran amonný 
a kukuřičný extrakt. Púllitrové varné baňky byly plněny 80 ml fermentační púdy a kultivovány 
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při 28 °C na reciprokém třepacím stroji o 96 kyvech za min. (délka kyvu 9,5 cm). Zaočkování 
inokulační baňky s identickou půdou bylo prováděno kličkou spor ze šikmého sporulačního agaru . 
Fermentační baňky byly očkovány 5 % vegetativního inokula z inokulační baňky, kultivované. 
24 hod. Pro každou pokusnou šarži bylo očkováno 6 baněk, kde ve 3 bylo provedeno stanovení 
obsahu antibiotika v 96. a ve 3 v 120. hod . fermentace. Výsledné hodnoty byly počítány jako 
průměr produkčních maxim ze 3 nalezených hodnot. 

Tankové fermentace byly prováděny ve 20 1 nerezových laboratorních fermentačních 
tancích standardní konstrukce (Rivett 1950). Tanky byly plněny 101 uvedené fermentační půdy 
a po sterilisaci očkovány 0,2 % vegetativního haňkového dvacetičtyřhodinového inokula. 
Fermentace byla prováděna při 26 °C za průtoku vzduchu 5 I/min. a pi'·i 300 obr./min. Nepře 
tržité mícháni v období intensivního pěnění bylo usnadněno mechanickým odpěňovačem. Pro 
dukce byly sledovány v 24hodinových, resp. 12hodinových intervalech. 

Obsah antibiotika ve fermentačních půdách byl stanovován plotnovou difusní methodou 
postupem obdobným methodice pro stanovení streptomycinu (He s s 1955).* 

Experimentální část 

Jako základní časové rozpětí , ve kterém bylo v Jaboratoři prováděno pře
rušování vzdušnění kultur (odstavováním baněk z třepacího stroje), byla volena 
doba 30 hod. od okamžiku naočkování. Celková délka fermentací v laboratoři 
činila 120 hod. Zvolené časové období odpovídá zhruba intervalu, ve kterém 
dochází v tankových fermentacích na uvúdené půdě k intensivnímu pěnění. 

V sadě 4 pokusů bylo postupováno tak, že byly sledovány fermentace 
takto uspořádané : 

I. ťO min. přestávka, tO min. provzdušňování (€0** : €0), 
2. €0 min. přestávka, Irn min. provzdušňování (60 : 120), 
3. 120 min. přestávka, €0 min. provzdušňování (lm : 60). 

Výsledky v procentech kontroly jsou uvedeny v tabulce 1. 

Tabulka 1 

Fermentace I 
1. I 2. I 3. 

(60: 60) 
I 

(60 ; 120) I (120 : 60) 

I. 2 stopy :rn 
II. stopy stopy 107 

III. 49 -- 124 

IV. 9 -- 61 

I když získané hodnoty nejsou natolik rAprodukovatelné, aby je bylo 
možno hodnotit průměrnými čísly, je společným znakem všech fermentací 
skut ečrost, že tam, kde poměr doby přestávky k době vzdušnění byl 2 : 1 
(1:20 : CO), bylo dosaženo jednotně podstatně vyšších produkcí , než tam, kde 
pomčr doby přestávek k době vzdušnění byl I : 1, resp. I : 2 (€0 : €0; €0 : 120). 

Vzhledem k těmto ncočcl ávaným výsledkům by1y další 2 fermentace 
upraveny tak, že bylo s:edováno uplatnění v zásadě kratších přestávek v pro-

* t::ltanovení provedl J. H ess se sp . 
** První číslo v poměrech je doba, po k terou kultura nebyla vz.<lušn tma.. 
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vzdušňování. Doby byly voleny tak, aby součet doby přestávky a doby pro
vzdušňování byl roven 60 min. Rovněž u těchto fermentací bylo přerušování 
vzdušnění prováděno po dobu 30 hod. od zahájení fermentace. Byly hodno
ceny takto uspořádané pokusy : 

4. 5 min. přestávka , 55 min. provzdušňování , 
5. 10 min. přestávka, 50 min. provzduš:ř10vání, 
6. 30 min. přestávka , 30 min. provzdušňování, 
7. 40 min. přestávka, 20 min. provzdušňování. 

Výsledky jsou uvedeny v tabulce 2. rovněž v procentech kontroly: 

Tabulka 2 

Fermentace I 4. 

I 
5. 

I 
6. 

I 
7. 

(5: 55) (10 : 50) (30: 30) (40: 20) 

V. 6 4 8 86 

VI. 17 5 ~l 21 

Vyplývá z nich jako ve fermentacích předchozích, že při poměru doby pře
stávky k době provzdušňování 2 : I (40 : 20) jsou produkce podstatně vyšší 
než při zdánlivě pro fermentaci výhodnějším poměru I : I až I : 11. Kromě 
toho je velmi významné samo zjištění, že již 5 min. opakovaná přestávka 
ve vzdušnění podmiňuje prakticky řádový pokles produkce. 

Z orientačně provedených dalších fermentací vyplývá, že zkrácení pře
stávky provzdušňování na cca l min. nemá již na produkci prakticky vlivu, 
že kultura vykazuje určité období, kdy je na nedostatek kyslíku nejcitlivější 
a že tehdy, je-li kultura celých 30 hodin od naočkování neprovzdušňována 
vůbec , pohybují se produkce okolo 50 až 60 % kontroly. Výsledky, které byly 
získány na uvedené suspensní půdě, platí v zásadě i pro dusíkem podstatně 
chudší půdu rozpustnou. Detaily těchto a dalších otázek jsou ve stadiu řtšení. 

Zajímavá je i otázka tvorby pigmentu, který je v normálních chlortetra
cyklinových fermentacích žlutohnědý. K jeho tvorbě dochází při krátkodobém 
přerušování, t. j. při pforušování v poměru I : I až 1 : 11, v prvních hodináah 
fermentace prakticky shodně s kontrolou, na konci fermentace však intensita 
zabarvení nedosahuje zdaleka intensity zabarvení kultur kontrolních. Na druhé 
straně při dlouhodobě přerušovaných fermentacích, t. j. přerušovaných 
v poměru 2 : 1, nedochází po čas pforušování prakticky vůbec k jeho tvorbě. 
Po této periodě je však pigment rychle produkován a do 120. hodiny zpravidla 
je intensita i tón zabarvení půdy prakticky totožný s kontrolou. V některých 
nízkovýtMkových fermentacích, na př . při hodinovém vzdušnění a hodinovém 
přerušování, jsme pozorovali pigmentaci spíše narůžovělou než žlutavou. 

V dosavadních analytických údajích o spotřebě sacharosy a amoniakál
ního dusíku* a v údajích respirometrických **; stanovených pro fermentaci 
s 5 min. přestávkami provzdušňování (5 : 55), nebyla zjištěna zásadní dife
rence ve srovnání s nepřetržitě provzdušňovanou kontrolou. 

* Provedla Dr. J. V o n d r á č k o v á se sp. 
** Provedl L. č e r ke s se sp. 
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Pro základní ověření získaných výsledků v laboratorních tancích byly 
.fermentace upraveny tak, že vedle dvou tanků kontrolních byly za dodržení 
jinak jednotných podmínek fermentovány zpravidla 2 tanky, kde bylo vypí- · 
náno míchadlo na 10 min. vždy po 20 min. chodu, rovněž až do 30. hod. fermen
tace . Při vypnutí míchadla byl zachován normální průtok vzduchu. Dosažená 
produkční maxima v y/ml jsou uvedena v tabulce 3. 

Tabulka 3 

I Mícháno 
Mícháno 

Fermentace 

I 
nepfotržitě 

s přestávkami 
(10 : 20) 

1. 759 137 
600 178 

------~---·- --· ·---- - - ·- ---

II. 552 151 
579 --

-----------
III. 1555 I 57 

480 48 
-- -·- ·----- -- -- - ·· 

IV. 555 125 
4-14 67 

----~---· ---

Průměr 561 y/ml 109 y/ml 

Je zřejmé, že nepříznivý vliv přestávek v provzdušňování, který byl prokázán 
fermentacemi laboratorními, se stejně výrazně uplatňuje i při fermentacích 
tankových. Tím se stává tato skutečnost významným faktem pro fermentační 
technologii. Uvedený interval, t. j. 20 min. normální fermentace se vždy 
následujícími 5- 10 min. přestávky Y. míchání představuje přibližně způsob ; 
jakým by na laboratorních fermentačních tancích probíhala fermentace , 
nebylo-li by pouiito mechanickÉho odpěňovače a nemělo-li by docházet 
k unikání zpěněné půdy z tanku odchodem pro vzduch. Uvedené výsledky 
potvrzují nutnost fermentace nepřetržité. 

V programu další práce je 1) zpřesnění a rozšíření doso.vadních laborator
ních výslBdků a jejich podrobnější ověření y tankových fermentacích, 2) vy
šetření vlivu přestávek v provzdušňování při fermentacích. dalších antibiotik 
a 3) alespoň částečné objasnění příčin empiricky získaných faktů. 

Diskuse 

v zit.sadě je známo, že výtěŽky hl~ubko~ých aerQbních fermentací aTI;tÍ 
biotik jsou snižovány poruchami ve vzdušnění, ke kterým dochází na př. při 
technických závadách a pod. Zjištěná nutnost naprosto nepřetržitého vz~uš
nění pro dosažení optimálních produkcí a zejména stanovený kvantitativní 
rozdíl uplatnění krátkodobých a dlouhodobých př,est.ávek provzdušnění 1e 
však - pokud jsme mohli zjistit - novým příspěvkem jak k laboratorní 
technice fermentace antibiotika, tak zejména k technologii submersní fer
mentace tankové. I když byla naše práce zaměřena na ferm~ntaci chlortetra-
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cyklinu, naznačují některé další zkušenosti, že podobně tomu bude i v někte
rých jiných submersních aerobních fermentacích, na př. u penicilinu a strepto
mycinu, které však patrně budou na nedostatek kyslíku méně citlivé. Nutnost 
nepřetržitého provzdušňování kultury pro dosažení optimálních fermentačních 
výsledků nese s sebou požadavek takové fermentační technologie, kde při 
vzdušnění (t. j. prohánfoí vzduchu za současného míchání) nedochází k tvorbě 
pěny tou měrou, aby zpěněná půda vzhledem ke svému objemu unikala spolu 
s odcházejícím vzduchem z tanku. Tím vyvstává totiž nejen nebezpečí konta
minací, ale zejména v provozu citelné finanční ztráty a technologické závady 
(na př. stoupání tlaku v tanku, vznikající velkým odporem pěny v odpado
vém vzduchovém potrubí atd.). Vyloučíme-li možnost zábrany vypěňování 
půdy vypínáním míchadla, možno řešit uvedený požadavek při daném 
vzdušnícím a míchacím zařízení v zásadě trojím způsobem: 

I. Vyhledáním co nejúčinnějšího protipěnivého prostředku , 
2. vypracováním takového složení fermentační půdy, aby měla co nej

menší schopnost pěniti, 
3. rušením vytvořené pěny mechanickým odpěňovačem. 

Vzhledem k tomu, že z přehledu světové literatury možno soudit na to, že 
11ení zásadního rozdílu v účinnosti jednotlivých provozně použitelných proti
pěnidel a vzhledem k tomu, že požadavek na nepěnivost fermentační půdy mů
že v častých případech kolidovat se základním požadavkem maximální pro
duktivnosti, lze počítat jako s nejschůdnější cestou s možností třetí, t. j. s apli
kací mechanického odpěňovače vhodné konstrukce. 

Způ-sob, jakým periodický nedostatek kyslíku ovlivňuje biosynthesu 
antibiotika, nelze přirozeně zatím určit. Vzhledem k tomu, že k pronikavé 
inhibici produkce stačí již relativně velmi krátká přestávka v provzdušňování, 
můžeme usuzovat na to, že se jedná o ovlivnění velmi citlivé oxydační nebo 
d<- .hydrogenační reakce. Při periodicky opakovaném poměru doby přestávky 
vzdušnění k době vzdušnění 1 : 1 až 1 : 11 (60 : 60, 60 : 120 v tabulce 1, 
30 : 30, 10 : 50, 5 : 55 v tabulce 2) je produkce pronikavěji inhibována než při 
poměru opačném, t. j. 2 : 1 (120: 60 . v tabulce 1, 40: 20 v tabulce 2). Lze 
proto usuzovat, že v prvém případě dochází k irreversibilní změně enzyma
tického systému, ovlivňující tvorbu antibiotika. Na druhé straně při relativně 
delších přestávkách provzdušňování může dojít patrně k vývinu antibiotikum 
ovlivň~jícího enzymatického syst.ému podstatně méně anomáliiího teprve 
tehdy, když kultura začne být vzdušněna vyhovujícím způsobem. Naznačují 
to zejména pokusy, kdy kultury byly bez vzdušnění ponechány po celou dobu 
30 hodin, takže zde došlo i k výrazné inhibici nárůstu myceliální masy. Další 
rozvádění těchto úvah by bylo naprosto nekonkretnL · · 

Studiu příčin empiricky získaných poznatků musí zde však předcházet 
v prvé řadě převedení fermentace na půdu vhodnou k tomuto účelu. Dosud 
používaná fermentační půda, obsahující suspensi sojové mouky, je pro podrob
nější sledování metabolických pochodů nevhodná. 

S hlediska theoretického lze počítat s tím, že zjištěná možnost produkč:ro.í 
inhibice opakovaným krátkodobým přerušením vzdušnění se může stát 
účinnou methodou při studiu mechanismu biosynthesy antibiotika vytyče
ním rozdílů v enzymatickém vybavení kultur. Předpokladem je přirozeně, že 
nedojde ke změně průběhu základních metabolických pochodů, vyplývají
cích z růstu kultury. 
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Souhrn 
Při submersní fermentaci antibiotik dochází z řady důvodů k nutnosti pforušovat vzdu8-

nění. V literatuře nejsou - pokud je nám známo - údaje o vlivu dočasného přerušení vzdušnění 
na produkci, i když literatura o vlivu intensity provzdušúování na produkci, zejména penicilinu, 
jest rozsáhlá. Jediné práce, které se zabývají sledováním stupně poškození kvasného procesu 
vlivem přerušované dodávky kyslíku, jsou publikace Hromatkovy, které se týkají submersního 
octového kvašeni. 

Sledovali jsme vliv přestávek v provzdušňování pH fermentaci chlortetracyklinu v labora
toři při třepačkových pokusech. K fermentaci jsme použili kmen Streptomyces aureofaciens Bg 
a mírně modifikovanou půdu van Dyck a de Somerovu. Vzdušnění bylo přerušováno až do 
30. hodiny př'i celkové délce fermentace 120 hodin. Tomuto intervalu odpovídá období intensiv
ního pěnění při tankových fermentacích, které často vede k nutnosti vypínati chod michadla. 

Zjistili jsme, že již pětiminutová přestávka v provzdušňováni, opakovaná vždy po 55 mi
nutách normálního třepání kultury v uvedeném časovém rozpětí 30 hodin, vede k hlubokému 
snížení produkce. Zásadně pfokvapující je skutečnost, že relativně kratší přestávka v provzduš
nění snižuje produkce podstatně více, než přestávka relativně delší. Pi'i poměru doby pře
stávky ve vzdušnění k době vzdušnění 1 : 1 až 1 : 11 (v minutách 60 : 60; 30 : 30; 60 : 120; 
10: 50; 5 : 55) činí v průměru produkce 14 % kontroly, zatím co při poměru obráceném, to jest 
2: 1 (v minutách 40: 20; 120: 60) činí produkce v průměru 72 % kontroly. I když poměr pro
dukcí nebyl v jednotlivých fermentacích konstantní, jsou uvedené průměrné hodnoty diametrálně 
odlišné. 

Při fermentacích v 20 litrových fermentačních nerezových tancích bylo pro základní 
ověření získaných výsledků postupováno tak, že po dobu 30 hodin bylo vypínáno michadlo 
na 10 minut vždy po 20 minutách normálního chodu. Tento zpúsob vedeni fermentaci působil 
pokles produkce o zhruba 80 % (v průměru 561 ">'/ml ku 109 y/ml). 

Z těchto výsledků je zřejmé, že nutnost přestávek ve vzdušněni při submersní fermentaci 
chlortetracyklinu, na př:- při vypínáni chodu michadla při fermentaci v kvasných tancích, je 
důležitým faktorem, který ovlivňuje dosahované produkční výsledky. Nutno tedy v zásadě 
vyžadovati vypracování takových technologických postupů fermentace, kde jsou na minimum 
eliminovány potíže, vyplývající z bohatého pěnění, podmíněného vzdušněnim a mícháním fermen
tační púdy. 
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B. MaTe.rrona, M. My~HJIHona, .H. HeqaceK, <I>. IllMeň.Ha Jc 

BJIB&H11e nepep1>mon aapa~Hll Ha npo~yKn;mo XJIOpTeTpa~H.KJIHHa 

Tipl1'. rJiy6HHHOH cpepMenTaUlll1 aHTH6l10TI1HOB np:UXO]J,lITCR no paaJIJ1q
HhIM np111rnnaM npeph!BaTb aapau.iuo. B JIMTepaType HeT, nocJ:WJihHY 1-mM 
HaBecTHo, }J.aHH:hIX o BJIM'RHMir npeMennoro nepeph!Ba aapau,i.r11 na npo}J.yKUl1'.lO, 
xoT.fl ,naHI-IhIX o BJIURHHH l1'.HTeHcHBHOCTM aapau.w11 Ha npo,nym.~mo, oco6eHHO 
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y nemru;n.rr.rrHHa, B JlllTepaType cpaBHHTeJihHO MHoro. E,n;HHcTBeHHI:ile pa6oThi, 
B IWTOpI:iix nayqaeTcH cTerreHh rroBpem,n;emrn rrpou;ecca 6pomeHHH rrepepI:iI
BaMH B rro,n;aqe 1mc.rropo,n;a - 8TO CTaTbll I'poMaTI-m, lWTOpI:iie :KacaIOTCH r.rry-
6HHHOTO y:KcycHoro 6pomeHHfl. 

Mlil Ha6.rrro,n;a.rrn BJII1RHlfe ocTalIOBOR B aapan;l!H rrpH <f>epMeaTan;HH x.rrop
TeTpan:HRJilIHa B .rra6opaTOpHI:iIX OIII:iITaX Ha Ra1IaJIJ~e. <l>epMeHTaU:HIO rrpoBO
,[(HJIJ{ co nITaMMOM Streptomyces aureofacieus Bg Ha cpe,n;e, HeaHa'lllITeJihHO 
OTJilllJarom;eiícR oT npomrnn BaH ,IJ;11R n ,n;e-3oMep. Aapan;nH npepI:iIBa.rrach 
,n;o 30-ro 11aca npn: o6m;eň rrpo,n;o.rrmlITeJihHOCTH <JlepMeHTan;m1 120 11acoB. 
oToMy lIHTepBaJiy cooTBeTcTByeT HHTeHcJlBHoe BcrreHJlBaHHe rrpn pa6oTe . 
B <f>epMeHTepax, ROTOpoe qacTo aacTaBJIHJlO BI:iIRJIIO'llaTb Merna.TIKY. 

MI:il Ha6JI10,n;a.Jll1, 'ITO yme 5-Tlť MlfHYTHhiií nepepI:iIB aapau;mr, lWTopI:iiií 
rroBTOpH.rr:cH Bcer,n;a rrocJie 55-Tn MlíHYTHoro HOpMaJihHoro :KatJaHHH RYJih
TYPl>I B Te'lJeHJie rrepBI:iIX 30-TH 'lfacoB, Be,n;eT R rJiy6oRoMy noHIImeHHIO rrpo
,n;y:Kn;JIII. B OCHOBHOM nopaanTeJieH TOT <Jla:KT, 'lJTO OTHOClťTeJihHO 60.rree RO
poTI\ll'.ň nepepI:iIB B aapau:1m BJie'lleT aa co6oií rroHlťmeHJle rrpo,n;y:Kn;lllť 3Ha1Ilť
TeJihHO 6óJiblllee, 1IeM rrpH nepepbIBaX OTHOCHTeJibHO 60.rree ,[(JIJlTeJibHI:iIX. 
IT pn: OTHOJlleHHJl ,n;.rrlťTeJibHOCTlť ocTaHOBRH R ,[(JllťTeJihHOCTH aapan;lťn 1 : 1 -
1 : 11 (B MI1'HYTaX 60 : 60; 30 : 30; 60 : 120; 10 : 50; 5 : 10) rrpo,n;y:KU:Hfl 
B cpe;a;HeM paBHa 14%-aM ROHTPOJIH, B TO BpeMR, :KaR rrpH o6paTHOM OTHO
llleHHll'., T. e. 2 : 1 (B MlíHyTaX 40 : 20; 120 : 60) rrpo,n;y:KD;HR B cpe,n;aeM co
CTaBJIHeT 72 % ROHTPOJIR. XoTR OTHOilleHHe rrpo,n;y:KU:lťií He 6p:rJio B OT,n;e.rrh
HhlX <f>epMeHTaU:lIRX ROHCTaHTHO' Bce-me npHBe,n;eHHhle cpe,n;HJle BeJ!ll'lJJlHhl 
,[(HaMeTpaJibHO OTJIH'llHhl. 

IT pn <JlepMeHTau:1111 B 20-Tn JIHTpoBhlX <JlepMeHTepax na HepmaBcTaJlH 6MJIH 
OCHOBHhie IlOJIOffieHlťR rrpoBepem~ TaRll'.M o6paaoM, lJTO B Te'LfeHJle 30-TH 11acoB 
BhIRJUO'llaJiach Memamm Ha 1 O MHHYT rroc.rre 20-TH MHHYTHOň pa6oT;i>r. TaRoň 
crroco6 <JlepMeHTau:irn ,n;aJI rroHHIBeHlie npo,n;y:KIJ:HH npn6JI. Ha 80 % ( B cpe,n;HeM 
561 yjMJI H 109 yjMJI). 

lfa rrp1iBe,n;eHHbIX pesy.rrbTaTOB HCHO, lJTO Heo6xo,n;lťMOCTb nepep;btBOB 
aapaun:n: npn: r~y6JlHHOH cpepMeHTan;HH XJIOpTeTpan;HRJfl1Ha, HarrpHMep rrpn: 
BhllWIO'IeHlťH MeillaJJRH rrp11 pa6oTe B <JlepMeHTepax, fIBJIReTcH BamHhlM <JlaR
TopoM, BJIHFIOill;JlM Ha BhlCOTY ,[(OCTHTHYTOH rrpop;yRD;Hll. lfa aToro BhlTe:KaeT 
Heo6xop;HMOCTh paspa6oTHJl TaRHX TeXHOJior11qecRHX yc.rromiií <f>epMeHTaD;HH, 
npll ROTOpbIX 6bl -6hl.TIH rrp11Bep;eHhl R MllHllMYMY 3aTpyp;HeHllH, CBH3aHHble 
c CHJlbHhlM BCIIeHHBaHJleM, ROTopoe o6ycJIOBJI0HO aapan;lťeň H pa3M0IlllíBa
HHeM RYJihTypaJihHOň mlť;a;1wcTH. 

V. Mate 1 o v á, M. Musí 1 k o v á, J. Nečásek und F. š m e j k a 1: 

Der Einfluss von Durehliiitungsunterbreehungen auf die Produktion von 
Chlortetraeyklin 

B ei der submersen Fermentation antibiotischer Stoffe ist es aus einer 
Reihe von Grunden manchmal notwendig, die Durchluftung von Zeit zu Zeit 
zu unterbrechen. Soweit uns bekannt ist, finden sich im einschlagigen Schrift
tum keine Angaben uber den Einfluss zeitweiliger Unterbrechungen der Durcl~ 
liiftung auf die Produktion, obwohl die Literatur uber den Einfluss der Durch-
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liiftungsintensitat auf die Produktion - namentlich von Penicillin - recht 
umfangreieh ist. Die einzigen Publikationen, die das Ausmass der Schadigung 
eines Garprozesses durch Unterbrechungen der Sauerstoffzufuhr behandeln, 
sind die Arbeiten Hromatka's, die die submerse Essigsauregarung betreffen. 

Bei der Fermentation von Chlortetracyklin haben wir den Einfluss von 
Durchltiftungspausen auf die Produktion studiert, und zwar zunachst bei 
Versuchsfermentationen auf der Schtittelmaschine. Es wurde dabei ein mít 
Bg bezeichneter Stamm von Streptomyces aureofaciens verwendet und in 
einem massig modifizierten, von van Dy c k und de Somer angegebenen 
Nahrboden kultiviert. Die Unterbrechungen der Durchltiftung wurden -
bei einer Gesamtfermentationsdauer von 120 Stunden - nur innerhalb der 
ersten dreissig Stunden durchgeftihrt, da dies dem Zeitraum entspricht, in 
welchem bei der Ferm.entation im Tank intensive Schaum.bildung auftritt ~ 
die haufig zum Abstellen des Rtihrwerkes zwingt. 

Die Versuche haben ergeben, dass schon ftinfminutenlange Pausen in 
der Durchliiftung, die nach je 55 Minuten normalen Schtittelns eingeschaltet 
wurden , eine unerwartet weitgehende Einbusse der Produktionsergebnisse 
zur Folge hatten. Ůberraschend war dabei die Tatsache, dass im Verhaltnis 
zur nachfolgenden Dauer des Schiittelns kiirzere Unterbrechungen eine weit 
starkere Schadigung des Produktionsvermogens hervorriefen, als relativ 
langere Unterbrechungen. Wenn sich die Dauer des zeitweiligen Stillstehern; 
zur Daucr des Schiittelns wie 1 : 1 bis 1 : 11 verhielt (in Minuten 60 : 60; 
:10 : 30; 60 : 120; 10 : 50; 5 : 55), betrug die Produktion im Mittel nur 14 % 
der Kontrolle , wogegen bei um.gekehrtem Verhaltnis, d. h. Dauer des Still
stehens zur Dauer des Schi.ittelns wie 2 : 1 (in Minuten 40 : 20 und 120 : 60) , 
der Mittelwert der Produktion rund 72 % der Produktion der Kontrolle er
reichte. Wenn auch bei den einzelnen Fermentationen das Verhaltnis der Pro
duktion der beiden Gruppen nicht konstant war, so zeigen doch die angefiihrten 
Mittelwerte den diametralen Unterschied. 

Zur Nachpriifung dieser Laboratoriumsergebnisse wurden Fermenta
tionen in Versuchstanks aus nichtrostendem Stahl mit cca 20 Liter Raumin
halt vorgenommen, bei welchen innerhalb der ersten 30 Stunden das Ruhr
wcrk nach je 20 Minuten jedesm.al auf 10 Minuten abgestellt wurde. Die Folgc 
war ein Absinken der Produktion um rund 80 o/o. (lm Durchschnitt von 561 y 
je ml auf 109 y je ml.) 

Aus diesen Versuchsergebnissen geht hervor, dass in den Durchliiftungs
unterbrechungen bei der Fermentation in Gartanks (z. B. durch Abstellen 
des R iihrwerkes) ein unerwartet wirksamer Faktor zu suchen ist, der dio 
Produkt ionsergebnisse in massgebender Weise beeinflussen kann. Grund
satzlich ist daher zu fordern, die Technologie der Fermentation derart zu 
entwickeln, dass die Schwierigkciten , dic starke, durch Durchliiftung und 
Riihren verursachte Schaum.bildung mit sich bringt, weitgehendst eliminiert 
und damit Unterbrechungen des Ruhrcns und Luftens vermeidbar werdcn . 
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