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Bevezetés

A mikrobialis szekunder metabolitok jellemzden kornyezeti stressz — tapanyag-limitacio,
kompetitiv fajok jelenléte, stb. — hatasara termelddé anyagok, melyek mind 6kologiai, mind gazda-
sagi szempontbol kiemelkedd fontossaguak. Az iparilag relevans termelé mikroorganizmusok ko-
z0tt az egyik legjelentsebb a Streptomyces nemzetség, melynek tagjai tobbek kozott antimikrobi-
alis és tumorellenes agenseket, immunszupresszansokat, enzimeket, pigmenteket €s szideroforokat
képesek eldallitani.

Az ipari termelés soran egyrészt elegendd tapanyagot kell biztositani a mikrobdk fejlodésé-
hez, ugyanakkor meg kell valositani a termékképzddéshez sziikséges limitaciot. A kettd kozti
egyensuly hosszl tava fenntartasa a hagyomanyos technologiakkal nehezen kivitelezheto, ezért el6-
allitasuk jellemzoen szakaszos lizemmodban torténik, holott a folyamatos eljaras muszaki és gaz-
dasagi elonyokkel jarna. Erre kindl megoldast egy viszonylag 1j, kevéssé ismert berendezés, a
membran gradosztat reaktor (MGR). Specialis kialakitasanak kdszonhetoen a reaktorban parhuza-
mosan zajlik a biofilm megujulasa és a szekunder metabolitok keletkezése, tovabba lehetdség van
folyamatos termékelvételre.

A membran gradosztat reaktor miikodési elvével és gyakorlati megvaldsitasaval kapcsolatos
kérdések koziil kutatisom soran a membran inokulalasara, Streptomyces coelicolor biofilm kiala-
kitasara fokuszaltam.

Kisérleti modszerek

A kisérleti munkam soran S. coelicolor fermentlevének sziirési sajatsagait vizsgalva jelle-
meztem a pH, a viszkozitas és a szlirOlepény fajlagos ellenallasa kozti 6sszefliggéseket, tovabba
kétféle kapillaris ultrasziirdé membranmodul membran gradosztat reaktorként valo alkalmazhatdsa-
gat. Vizsgaltam a baktérium kolonizacids képességét hidrofil és hidroféb PVDF lapmembranon.
Kidolgoztam a membran gradosztat reaktor egyszerisitett modellrendszerét, mellyel tobbféle ino-
kulalasi segédanyag biofilm-képzddésre gyakorolt hatasat vizsgaltam. A modellrendszer tovabbfej-
lesztéseként kidolgoztam egy 1éptéknovelt reaktort tobbesatornas kapillaris membrannal, melyben
elsdként vizsgaltam SevenBore membran alkalmazhatosdgat membran gradosztat reaktorként.

. Streptomyces coelicolor fermentlé szakaszos iizemmédu (dead-end) sziirése soran igazol-
tam, hogy a sziirdlepény fajlagos ellenallasanak pH-fiiggését a fermentlé kora befolya-
solja, tovabba megallapitottam, hogy a sziirési egyenlet szerinti dsszefiiggés, miszerint a
sziirélepény fajlagos ellenallasa forditottan aranyos a viszkozitassal, csak korlatozottan
érvényesiil.

I. A sziirést 4-es, 7-es és 9-es pH-értékeken végezve, a szlir6lepény fajlagos ellenallasanak 48
6ras fermentlé esetén minimuma, 96 6ras fermentlé esetén pedig maximuma volt 7-es pH-ér-
téken.

ii. 96 ora fermentacios id6 esetén a sziirdlepény fajlagos ellenallasanak minimuma és a fermentlé
viszkozitdsdnak maximuma nem esett egybe.

1. Megallapitottam, hogy Pentair X-Flow és Microdyn-Nadir Ultradyn membranmodulok a
kisérleti paraméterek mellett az elégtelen sejtadhéziéo miatt nem alkalmazhatok membran
gradosztat reaktorként.

i. Streptomyces coelicolor baktérium 48 o6ra, illetve 168 ora fermentacios ideji, 7-es pH-ja fer-
mentleve a raszliréses inokulalas soran sem a poruseltomodés, sem a gélréteg-képzddés nem
volt szamottevo.



I11. Megallapitottam, hogy 0,22 és 0,45 pm pérusméretii, hidrofii PVDF membranokon a
Streptomyces coelicolor telepek terjedése a szilard taptalajon torténo novekedésnél lassabb, de
a novekedési kinetika jellege a membran hatasara nem valtozik az elsé 13 nap soran.

i. A Gompertz-modell maximalis teriileti n6vekedés relativ sebessége (K) és lag-fazis id6tartama
(M) paramétereinek szorzata (mely a novekedési kinetika jellegére jellemz6 adat) 0,22 és 0,45
um porusméretii membranon, illetve szilard taptalajon egy nagysagrendbe esik (értékiik rendre
0,58; 0,63 ¢és 0,43).

A membran gradosztat reaktor vizsgélatara kidolgozott modellrendszer alkalmas az egyedi kapilla-
ris membranszalakon kialakul6 biofilmek megfigyelésére, nagyszdmu parhuzamos mérés elvégzé-
sére. A kisérleti modellrendszerre hasznalati mintaoltalmat nyujtottam be.

IV. A fenti rendszerben kialakitott Streptomyces coelicolor biofilm vastagsagat és a membran
feliiletének boritottsagat vizsgalo kisérletek soran igazoltam, hogy a vastagsag és a boritottsag
kozott — fokomponens-analizis modszert alkalmazva — nincs korrelacio. Tovabba a biofilm
vastagsagat és a membran feliilletének boritottsagat egyiittesen figyelembe véve a 3 g/l kon-
centracioban alkalmazott agaroldat bizonyult a legmegfelelobbnek.

i. A vizsgalt inokulalasi segédanyagok — tween 80 (1 %), agar (1, 3 és 5 g/l) és karboximetil-
celluloz (2, 5 és 8 g/l) — koziil egyediil a 3 g/L-es agaroldat mintai estek a fékomponensek sik-
janak optimalis tartomanyaba mindhdrom parhuzamos esetén.

V. Streptomyces coelicolorral els6ként iizemeltettem hossziitivon membran gradosztat reak-
tort. A termékképzodés a kisérlet teljes idotartama (45 nap) alatt folyamatos volt, a termék-
képzddési sebesség 2,2 és 6,3 ng / (nap - cm? membranfeliilet) értékek kozott valtozott.

V1. Els6ként vizsgaltam SevenBore tipusi membran alkalmazhatésagat membran gradosztat
reaktorban, és Streptomyces coelicolor baktériummal inokulalva stabil, egybefiiggé biofilmet
alakitottam ki a membran feliiletén, mig a lumen sejtmentes maradt.

i. A rendszer altalanos membran bioreaktorként alkalmazhat6 a gradiens igazolhaté kialakulasa
nélkil.

ii. A 31 °C-os termosztalas eredményeként a biofilm viztartalma 6%-kal, az 6sszesen keletkezo
aktinorodin mennyisége (szaraz biofilmre vetitve) 29%-kal novekedett a termosztalas nélkiili
rendszerhez képest.
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