TETRACYKLINU




Producenti: Strepfomyces aureofaciens a S. imosus

S. aureofaciens — produkuje chlortetracyklin viac ako tetraciklin
S. imosus — produkuje viac oxytetracklinu ako tetracyklinu
Nadprodukcia sa dosiahla mutagénnym cCinitelom - UV ziarenim

L0 zvySovanim produkcie bolo potrebné zvysit gj rezistenciu
orodukénych kmenov na samotny tefracyklin

Siou spor v tefracyklinovom médiu

PRODUCENTI A NADPRODUKCIA



Je zlozené zo sachardzy, skrobu, tukov ako zdrojov uhlika, siran
amonny a proteinov ako zdrojov dusika, fiez fosfaty.

Uhlicitan vapenaty sa pouziva pre formovanie tetracyklinovych
komplexov

Potrebné su aj: Mg, Fe, Mn, Sr, Cu, Zn a Co - sU pritomné v
prirodnych surovindch — melasa, sojovy olej, muka z bavinikovych

semien, kukuricnej muky ...

1 obsahuje: 30 g sachardzy, 40 g sdjoveho oleja, 3 g
anu amonneho, 2 melasy.

FERMENTACNY PROCES - MEDIUM



Tetracyklin sa tvori z uhlovodikov — zdklad fermentdcie

Degraddcia sacharidov, mastnych kyselin

Cistd glukdza ako hlavny zdroj potldca produkciu tetracklinu —

katabolickd represia

aje na cos’reJS|e vyuzivany zdroj — je degradovand na
B-fruktofuranoziddza)

FERMENTACNY PROCES - UHLOVODIKY



Amonne soli — najcastejsi zdroj dusika
Priddvanim zdrojov dusika sa zaroven reguluje pH

Pridavaju sa tiez v podobe prirodnych surovin ako: séjovd mucka,
orechovd mucka — v podobe proteinov
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orodukované v druhej polovici rastovej fazy (serin
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FERMENTACNY PROCES - DUSIK



Fosfaty sU potrebné na rast

Mnoho produkcii antibiotik sU inhibované vysokou koncentraciou
fosfatov — tetracyklin nie je vynimkou

Koncentrdcia fosfatov je preto tesne pod optimdalnou hranicou

Inhibicia je spdsobené iba anorganickou formou

Organickd forma nemam vplyv na tetracyklinovu produkciu —
O forme vyfazku z kukurice

i fo oV boli tiez uz

FERMENTACNY PROCES - FOSFATY



pPouUZivaju sa dvojmocné kationy vytvarajuce komplexy s
tetracyklinom

Tvorba komplexov znizuje produkciu tetracyklinu

NajcastejSie sa pouziva CaCO,

NaCl sa pouziva pre tvorbu chldrtetracyklinu

ii NaCl sa produkuje viac tetracyklinu

FERMENTACNY PROCES — OSTATNE ZLOZKY



Najucinnejsi stimulator tvorby CTC a TC je benzyltiokyandt

Dalsimi sU fenyloctovd kyselina, B-indolyloctovd kyselina a o-
naftyloctova kyselina — tieto kyseliny zvysia produkciu ibd u menej
produkcénych kmenov

adaverin — zvisi produkciu CTC o 140 %

Minov na rast bol potvrdeny tiez
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FERMENTACNY PROCES - STIMULATORY



Dolezitd je vysoka saturdcia media kyslikom a perfektné
premiesavanie

ZvySovanim otacok za minutu (rpm) je potrebné zvysovat qj
saturaciu

Vysoké otdacky poskodzuju mycélium

Vypadok saturdcie na zaciatku procesu vyrazne ovplyvni
orodukciu

zity faktor pre dobru distribuciu

FERMENTACNY PROCES - BIOINZINIERSTVO



Kontinudlna kultivacia vidaknitych mikroorganizmmov je narocnejsia

Kultivacia je heterogénna — oproti jednobunkovych baktériom —s

tym suvisia problémy z nehomogénnou produkciou ATB

FERMENTACNY PROCES -
KONTINUALNA KULTIVACIA



K vyrobe sa pouziva odpad po sladkych zemiakoch a iné
Skrobové odpady z polnohospoddarstva

Pouziva sa druh Streptomyces viridifuciens — staciondrnou
kultivaciou na pevnom médiu

Optimdlne zlozenie média: 100 g odpadu zo slodkych zemiakoyv,

20 g organického dusika (ryzové otruby, psenicné otruby...)2,4 g
NH,),SO,, O49KH2PO4 1,8 g CaCO,, 0,6 g NaCl, 0,8 g MgCll, 10
0,2 g metioninu, 0,8 g histidinu, 1,6 g
nkostou 68-72 % a vstupnym

FERMENTACNY PROCES -
STACIONARNA KULTIVACIA



Postup:

Médium sa premiesa so spdrami a destilovanou vodou, inkubuje sa staticky pri 26
°C po dobu 5-7 dni

Spravna morfoldgia baktérii sa sleduje mikroskopom
Na zaciatku procesu sU spory rovnomerne rozvrstvené po povrchu substratu

Po prvom dni spory klicia — tetracyklin je nedetekovatelny

Po druhom dni sa myceélium rozrastd, je v logaritmickej faze, mnozstvo tetracyklinu
si okolo 24 ug, v pripade chldrtetracklinu okolo 45 ug na 1g suseného substratu

ciondrnej faze — produkcia TC (okolo 105 ug), CTC
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FERMENTACNY PROCES -
STACIONARNA KULTIVACIA



