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Vplyv zmacadiel na produkeciu penicilinu V
J. FUSKA, H. HRONSKA

Biotika, n. p., Vyvojové laboratorid, Slovenskd Lupéa

Pri rie§eni odpenovania je doélezité volit také protipenidlo, ktoré je v pouzi-
vanych koncentricidch netoxické na produkény mikroorganizmus a nemé
nepriaznivy vplyv na produkeciu penicilinu. Mnohé protipenidld maji &asto
charakter zmadadiel a ich odpenovaci Géinok obyéajne zavisi od celkového
zlozenia pdd a od technologickych podmienok [5]. Casto sa napriklad pouzi-
vaji na potladanie peny vySSie mastné kyseliny, ktoré pri odperiovacom
déinku ostidvaji bez vplyvu na produkeiu penicilinu [2, 6]. Uéinok tychto
latok sa zjavne meni, ak sa vykoné ich sulfonacia. Uginok protipenidiel sa
¢asto neprejavuje na produkciu vtedy, ak sa odpenovacie latky pridavajd
v celom mnoistve na zadiatku fermentdcie, avSak vyrazne sa prejavi pri
postupnom pridavani podéas fermentacie [7]. Vplyv olejov na produkeciu peni-
cilinu sa zmeni aj po ich sulfonécii. Niekedy sa po sulfonicii prejavi uéinok
takto upraveného oleja zniZzenim produkecie penicilinu, avSak moéze sa prejavit
ijej zvySenim a velmi Gasto sa tento uéinok prejavuje na morfolégii produkéné-
ho kmena. Protipenidla, podobne ako zmaécadla, zniZuji povrchové napétie
pod, priCom zniZuju aj rychlost absorpcie kyslika [3]. Prevod kyslika je pre
submerzné fermenticie velmi délezity a jeho stanoveniu sa venuje velka
pozornost [4].

Medzi moderné a vysokouéinné odperiovacie prostriedky treba zaradit
silikénové oleje a ich emulzie, ktoré maju viésinou vyborny odpenovaci déinok
a ostdvaju bez vplyvu na produkeiu penicilinu.

Pri rieSeni odpenovania mnohé latky oznacované ako zméicdadla prejavili
v nasich pokusoch odpenovacie schopnosti s vyraznym téinkom na produkeiu
penicilinu V. Preto sme sa zamerali na overenie vplyvu zméadadiel na produkeiu
penicilinu. Dosiahnuté vysledky sa len z &iastky overili pokusmi v labora-
térnych fermentadnych tankoch a vztahuju sa na pracu za laboratérnych
podmienok.

Experimentalna éast

Materidl a metddy
Pouzity mikroorganizmus

Ako produkény mikroorganizmus sm3 pri nasich pokusoch pouZili kme0 Penicillium
chrysogenum NH. Kmen sme prechovévali vo forme spér na prose. Vysusani konzervu
s kultirou sme uchovédvali pri beznej laboratérnej teplote. Tesne pred pouzitim sme
do konzervy pridali st2rilnd vodu a zmytim spér sme ziskali spérové inokulum, ktoré sme
upotrebili na odkovanie inokulagnych baniek.
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Pédy a ich zloZenie

Pre pripravu vegetativneho inokula sme pouzili pédu o tomto zloZeni: glukéza 2,4 g,
kukuriény vyluh (60 9% susiny) 2,2 g, uhlié¢itan védpenaty 0,12 g, dusi¢nan sodny 0,18 g,
fosforeénan, draselny primdrny 0,03 g, siran horec¢naty kryst. 0,06 g, siran zinoénaty
0,12 g, siran mangdnaty kryst. 0,0042 g, séjovy olej 0,12 ml, vodovodnd voda 70 ml.
pH pdédy sme pred sterilizdciou neupravovali. Produkénd poéda mala toto zlozenie:
laktéza 3,0 g, kukuriény vyluh (60 9 susiny) 0,996 g, arasidovd muka 1,2 g, uhli¢itan
vépenaty 0,39 g, siran, horeénaty kryst. 0,06 g, siran zinoénaty kryst. 0,012 g, tiosiran
sodny kryst. 0,144 g, kyselina fenoxyoctové 0,12 g, séjovy olej 0,12 ml, vodovodné voda
60 ml. pH pddy po sterilizécii bolo 6,5. Do jednotlivych produkénych baniek sme eSte
pred sterilizdciou priddvali uréené mnozstvo jednotlivych zméddadiel, ktoré st uvedend
v tab. 1. Tam, kde sme pridali zmdc¢adld, vynechali sme séjovy olej. Pédy sme plnili
po 60 ml do 500 ml varnych baniek a sterilizovali sme ich 30 minut pri 121 °C.

Tabulka 1

Zmiadadla a ich zlozenie

Cislo Tec};;iglgg dll'n:zov Chemické zloZenie zmdicadla
1 Slovasol O kondenzaény prociukt etylénoxydu s oleylalko-
holom

| 2 Sulfopol SE 80 sulfénovany ricinovy olsj
! Retardon A kondenzaény produkt aminoderivdtov alka-
| lickej hydrolyzy bielkovin a mastnych kyselin

4 Syntapon CP cetylsulfat
| Tergitol hexadecylsulfénan sodny
l 6 Synferol AH sulfénovany butylester kyseliny olejovej
i Neokal PR dibutylnaftalénsulfénan sodny

Sulfosol sulfénovany séjovy olej
l 9 Dubosol E sodné soli vo vode rozpustnych sulfokyselin
Zmdacadld

Pre pokusy sme pouzili dovedna 9 rozliénych zmééadiel. Obchodny nézov, ako aj ich
chemické zloZenie st uvedené v tab. 1.

Analytické metidy

Aktivitu penicilinu sme stanovovali biologickou kotué¢ikovou metédou [1]. Ako testo-
vaci mikroorganizmus slazil Bacillus subtilis SDPC.

Kultivaéné podmienky

Inokula¢né pody sme odkovali 2 ml spérovej suspenzie. Kultivdcia trvala 42 hodin.
Produlkéné banky sme oékovali 6 ml vegetativneho inokula. Z jednotlivych koncentricii
kazdého zmécdadla sme odkovali po 4 banky v jednom pokuse, prit¢om sme pokus opa-
kovali 3 krat. Fermentéciu sme uskutoénili na rotaénej trepadke, ktord mala 220 ot./min.
a polomer kruznice opisovanej vystrednikom 5,5 cm. Penicilin, sme stanovovali za 96,
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120 a 144 hodin. V tabulkédch uvéddzame priemerné hodnoty, pripadne krajné hodnoty
namerané v jednotlivych pokusoch.

Vysledky a diskusia

Z dostupnych zméadadiel sme pre naSe pokusy vybrali devit zmddadiel.
Predpokladali sme, ze jednotlivé latky budi mat na produkény mikroorga-
nizmus, ako aj na produkeiu penicilinu roézny Géinok. Preto sme si zmadadla
overili v S$tyroch réznych koncentracidch. Aby sme mohli porovnat vplyv
skuSanych latok na produkciu penicilinu, pouZili sme ako kontrolu namiesto
zmacadiel s6jovy olej.

Pri overovani vplyvu zmacadiel sme prisli k poznatku, Ze zmacéadld moino
podla déinku na produkeiu penicilinu rozdelit na tri skupiny. Do prvej skupiny
mozno zaradit tie zmadadld, ktoré pritomné aj vo velmi nizkej koncentracii
v produkénej péde zjavne znizuji produkeiu penicilinu V. (V tab. 2 st uvedené
pod é&islom 2 a 3.) ZvySovanie ich koncentracie z 0,005 % na 0,2 9%, je uz tak-
mer bez dalsieho vplyvu na produkeiu penicilinu V. Do druhej skupiny mozno
zaradit tie zmacdadla, pri ktorych sa nepozorovalo ovplyvnenie produkcie
penicilinu V v porovnani s kontrolou. I ked sa zda, Ze zniZuju produkciu
antibiotika, toto zniZenie je malé a tazko ho jednoznaéne pripisovat tiéinkom
pouzitych zmadadiel. Tieto latky st v tab. 2 uvedené pod ¢islom 4, 4, 6.
Tretiu skupinu latok uvedenych v tab. 2 pod ¢éislom 7 az 10 tvoria zmacadla
so stimulaénym tudinkom. Vo velmi nizkych koncentracidch ostavali tieto

Tabulka 2

Vplyv pouzitych zmacadiel o roznych koncentracidch na produkeiu pznicilinu V

Koncentracia pouzitej latky v %,
Gislo Latka 0,005 001 | 0,1 | 0,2
Produkeia penicilinu V v mj/ml za 144 hodin
1 séjovy olej — — — 2220
2 Slovasol O 1935 2045 1775 1750
3 Sulfopol SE 80 1520 1590 1480 1480
4 Retardon A 2140 2153 2080 2113
3 Syntapon CP 2120 2140 2190 2139
6 Tergitol 1940 2050 2120 2095
7 Synferol AH 2275 2200 2230 2506
8 Neokal PR 2030 2450 2600 2511
9 Sulfosol 2090 2100 2320 2472
10 Dubosol E 2100 2237 2327 2607
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latky bez téinku, avSak vo vysSich koncentracidch sa prejavili ich stimulaéné
tdéinky na produkeiu penicilinu V.

Aby sme zistili, ¢i dalSie zvySovanie koncentracie zmadadla bude mat este
vplyv na produkciu penicilinu, zvysili sme v pripade jedného zmaécadla
koncentraciu az do 0,8 9, (tab. 3). Presveddili sme sa, Ze zvySovanie koncen-
tracie nad 0,2 9, nezvySuje produkeciu antibiotika oproti tejto koncentracii.
Podla dosiahnutych vysledkov mozno koncentraciu zmadadiel okolo 0,2 %,
povazovat za optimalnu.

Tabulka 3

Vplyv réznych koncentrécii Sulfosolu na produkeiu penicilinu V

Cislo Litka Koncentracia Produlkeia penicilinu V
pouzitej latky (%) mj/ml za 144 hodin
1 sulfosol 0,005 2040
sulfosol 0,01 2105
sulfosol 0,1 2385
4 sulfosol 0,2 2410
sulfosol 0,4 2430
6 sulfosol 0,8 2410

Pocas fermentdcii sme sledovali aj mikroskopicky obraz submerznej kultiry.
Zistili sme, Ze zmacadla povidsine ovplyviiovali morfologicky vzhlad kultir.
Latky, ktoré sa prejavili ako stimulaéné, vyvolavali mierne zhrubnutie vlakien
mycélia, vldkna na koncoch boli plytko rozoklané a kyjovite zhrubnuté.
Vetvenie vlakien bolo bohaté s kratkymi postrannymi vldknami. Vldkna
kultir, ktoré vyrastali na pédach s pridavkom zmadéadiel bez stimula¢ného
tdinku alebo so zmdadadlami s inhibiénym tGéinkom, boli tenké, bez vetvenia
na konci vldkien a konce vldkien boli stendené. Postranné vlikna boli tenké,
dlhé a v malom pocte. Morfologické znaky sme porovnavali s kultdrami, ktoré
vyrastali na pédach so s6jovym olejom, kde sa prejavujt ich typické znaky.

Pri dalSom overovani vplyvu zmaéadadiel sme urobili niekolko pokusov,
ktoré by mohli vysvetlit rézny téinok zmaédadiel na produkeciu penicilinu V.
Ukazalo sa, ze stimulaény Gdéinok, akoby sa mohlo usudzovat z prvych vysled-
kov, nemozno pripisovat naviazanej sulfoskupine. Podobne nemozno stimulad-
ny uéinok pripisovat zvySeniu koncentracie siry v produkénej pdde. Pridava-
nie siry vo forme sulfoskupiny ani vo forme tiosiranu produkeiu nezvysovalo.
Takisto mozno z pokusov zistit, Ze sulfoskupina samotna méze mat priaznivy
i nepriaznivy vplyv na produkciu penicilinu V.



Tabulka 4
Vplyv rozliénych zmédéadiel na produkeiu penicilinu V

) ] L. séria | II. séria { TII. séria Celkovy
Cislo Latka Produkeia penicilinu V v mj/ml za 144 hodin aritmeticky
od—do priemer od—do | priemer od—do i priemer pricmey
1 s6jovy olej 1890—2280 2180 1980—2220 2120 2040—2420 2360 2220
2 Slovasol O 1650—1840 1740 1720—1860 1820 1690—1710 1690 1750
3 Sulfopol SE 80 1390—1480 1420 1420—1594 1530 1480—1510 1490 1480
4 Retardon A 1890—2110 1980 2020—2100 2080 2030—2300 2280 2113
5 Tergitol 1740—1970 1910 1930—2300 2196 1940—2130 2180 2095
6 Syntapon CP 1830—2090 2010 1780—2204 2148 2100—2310 2260 2139
7 Synferol AH 2200—2540 2490 2350—2600 2490 2500—2670 2540 2506
8 Neokal PR 2380—2460 2430 2590—2610 2600 2480—2620 2503 2511
9 Sulfosol 2290—2570 2490 2470—2507 2498 2370—2470 2430 2472
10 Dubosol E 2590—2687 2607 2570—2690 2610 2480—2590 2570 2605

Vsetky zmécadld boli pouzité o koncentrécii 0,2 9% . Uddvaju sa hraniéné a priemerné hodnoty z kazdej pokusnej série, ako aj
priemerné hodnoty vSetkych troch sérii.
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Domnievame sa, Ze dosiahnuté vysledky potvrdzuju fyzikdlny, ako aj che-
micky mechanizmus téinku zmadadiel. V procese submerznej fermenticie
zmdadadld ovplyviiuji prenos kyslika zo vzduchu do pédy a z pody do bunky.
Pravdepodobne sa prejavia i ovplyvnenim prechodu inych metabolitov cez
bunkovi blanu. Tieto procesy st podstatou stimulaéného téinku na produkeiu
penicilinu V. Okrem toho zmacadld prejavuji svoje Specifické chemické
téinky jednak na bunkovi blanu, jednak po preniknuti do bunky na jej meta-
bolizmus. Tym moZno vysvetlit zniZovanie produkcie penicilinu V pri pouziti
niektorych zmadadiel.

Sahrn

Overil sa vplyv deviatich dostupnych zméadéadiel na produkeiu penicilinu V
kmeticm Penicillium chrysogenum za laboratérnych podmienok.

Podla tohto vplyvu mozno zmécdadla rozdelit na tri skupiny. Prva skupina
zméadadiel prejavovala zretelny stimulaény déinok na produkeiu penicilinu V
oproti kontrolnym fermentacidm na pdde so séjovym olejom. Druha skupina
dava priblizne rovnaké vytazky ako kontrola, zatial ¢o zmacdadla tretej
skupiny vytazky znizuja.

Predpokladdme, Ze podstatou stimulaéného uéinku tychto zmadadiel su
ich fyzikalno-chemické vlastnosti. Ich chemické vlastnosti mézu vSak tento
stimulaény déinok ¢iastoéne alebo tuplne potladit, ¢o sa prejavi zniZenim
produkeie penicilinu V.

BJIIAHIE CMAUIBAIOIINX BEIIECTB HA ITPON3BOACTBO
NEHUIWJIJIIHA V

fI. ®ycka, I'. TporcKa

Buorugka, H. 1. HccaepoBatensckaa snaGopatopus, Cnosankas Jlymua

ITpoBepsiyioch BIMSIHUC JICBATH [OCTYNHHIX CMauyMBAICINMX BeOICCTB Ha IIPOM3BOACTBO
neuniuiinHa 'V ponta Penicillium chrysogenum B n1ab0paTOPHLIX YCIOBUSX.,

[To xapaxrTepy /ciicTBHsI CMAUMBAIOLIME BCINCCTBA MOMKHO pAa3[eliUTh HA TPH TPYLIIH.
IlepBast rpynna cMauMBAaIOIMX BEILECTB MMeJa sIBHO CTUMYJMpYIomiee ieiicTBHe Ha HpOM3-
BOJICTBO NCHUIMIINIMHA V 110 CPABHCHILIO ¢ KOHTPOJILHLIME ()ePMCHTAIMSIME HA MOYBE C COGBLIM
mMacsioM. Bropast rpynma jaer, npuOau3uTenbHO, OMMHAKOBLIC PE3YJLTATHL IO CPABHCHUIO

KOHTPOJILHLIMH, B TO BPCMsI KaK CMauMBaloIiMe BEINECTBA TpeThell I'PYNNLI MMEIOT 3aHH-
HKCHHBIC PE3YJIbTATLI.

CunTaeM, 4TO OCHOBOIl CTUMYJHPYIONIEro AeHCTBMs 3THX (MAUMBAIOIIMX BEIIECTB sIBJIs-
0TCsT MX  (M3NKO-XMMMUecKHe cBolicTBa. OIHAKO MX XHMHYECKHC CBOIICTBA MOT'YT 3TO
CTHMYJIpYIOIICe JielicTBUE YaCTUYHO MJIM IIOJIHOCTHIO MOJABHTH, B PE3VihbTaTe Uero Mpom3-
BOACTBO MEHUIIUIJINHAA V HOHMKACTCH.
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EINFLUSS VON NETZMITTELN AUF DIE PRODUKTION
VON PENICILLIN V

J. Fuska, H. Hronsks

Nationalunternehmen, ,,Biotika‘‘, Entwicklungslaboratorien, Slovenskd Lupda

Bzi nsun zugénglichsn Netzmitteln wurd2 dzren Einfluss auf die Produktion von Peni-
cillin. V mittels d2s Stamms Penicillium chrysogznum unter Laboratoriumsbzadingungen
nachgepriift. .

Gamadss diesem Einfluss kann man, die Netzmittel in, drei Grupp2n einteilen. Die erste
Grupp= von Netzmitteln brachte eine dsutlichz stimulierends Wirkung auf die Produktion,
von, Penicillin V' gsgeniibsr Kontrollfermentationen auf einem Boden mit Sojadl zum
Ausdruck. Die zweite Grupp> ergibt annéh=rnd die gleichen Ausbzuten wie die Kontrolle,
wogegen die Netzmittel dsr dritten Gruppz diess Ausbsuten erniedrigen.

Es wird die Annahme ausgzdriickt, dass das Wesan der stimulierenden Wirkung
dizsar Netzmittel dsren physikalisch-chsmisches Eigenschaften sind. Es koénnen jedoch
deren chzmische Eiganschaften diesz Stimulationswirkung teilwesise odsr zur Génze
unterdriicken, was durch eine Erniedrigung dsr Produlktion von Penicillin V zum Aus-
druck gelangt.
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