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Antibiotikumok

Az antibiotikumok szelektiven toxikusak. Az eukariota sejtek alkotoira és
molekulaira nem hatnak, igy azokat nem befolyasoljak.

A prokariotakon sokféle hatas létezik. Egyes antibiotikumok a

a sejtfalat tamadjak, a transzkripcié enzimeit v. faktorait
a sejt membrant, a DNS replikacié enzimeit,
a bakterialis riboszomakat, a bakterialis anyagcsere enzimeket.

Pl. penicillin, ampicillin, amoxycillin, methycillin
Inhibitalja a peptidoglikan sejtfal szintézisét végz6 enzimet. Ezaltal
sejt lizist idéz el6. (Baktericid, azaz baktériumolé hatas)

Sziik spektruma van, féleg ,,Gram+” -okra hat, ,,Gram-" baktériumokon
csekély a hatas.




Penicillin termelés

A penicillint a Penicillium chrysogenum fonalas gomba termeli. A
termeléshez laktoz, egyéb cukrok és nitrogénforras kell.

amounts

Time (days)

A penicillin termelés kezdetben

1 mg/liter volt, manapsag 50 g/liter is
lehet.

Torzsfejlesztési modszerekkel tovabbi
novelés a cél és a COG csokkentése. ,

Akarcsak a tobbi
antibiotikum, ez is
szekunder metabolit. A
termelésnek két fazisa van.
Az elsoben a biomassza
keletkezik, antibiotikum
termelés nincs. A
masodikban tobbszoros
tapanyag limitacioé mellett, a
stacioner fazisban
termelodik.

A termelés Kevert Tank
Reaktorban (STR fermenter)
torténik fed-batch eljaras
keretében, amely elnyujtja a
stationer fazist, novelve a
termelés idejet.



A penicillin termelés folyamatabraja
Tapoldatkészités

és sterilezés
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A tapoldat szénforraskeént és A tapoldatot magas

nitrogéenforrasként kukorica lekvart hémérsékleten és nyomason
tartalmaz, valamint tiszta glukozt. sterilezik, pl. 1,2 bar, 1210C.
Magas homérséklet és rovid ido
A szervetlen s6k: magnézium szulfat, hasznalatos, hogy az érzékeny
kalium fOSZfét, natrium nitrat és komponensek degradéc|6jét
nyomelemek. Ezek esszencialisak a meg lehessen akadé'yozni_

gomba anyagcseréjéhez.
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A penicillin termelés folyamatabraja

Tenyésztés
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A termel6 gomba tenyésztése

A tenyésztés soran a glukozt lassan
adagolva taplaljak be, mert a magas
cukorkoncentracio csokkenti a penicillin
termelést.

Tipikus tenyésztési paraméterek:
Homérséklet 20-24°C, pH 6.0 és 6.5
kozott.

Prekurzor adagolasa — pl. penicillinG
esetében fenilecetsav.

Eros keverés kell a homogén viszonyok
eléréséhez.




A penicillin termelés folyamatabraja
Sejtelvalasztas
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Sejtelvalasztas

A szureés elvalasztja a gomba
micéliumot a feluliszétol, ami a
terméket tartalmazza. Forgédobos
vakuumszirét alkalmaznak
folyamatos uzemmaodban.

Nem-oxidalé savat pl. foszforsavat
alkalmaznak a penicillin aktivitasanak
megorzésére. A pH 6 és 6,5 kozott

8bund - yo0g

kell legyen.

Filter

Filtrate

Rotating vacuum filter for harvesting of mycelium.
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A penicillin termelés folyamatabraja
Extrakcio,
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Penicillin extrakcio

A penicillin oldhatésagat amil-acetat
v. butil-acetat adagolassal novelik.
Majd extrahaljak kloroformmal, végul
éterrel.

A szennyezo6dések rendre a masik
fazisban maradnak. A tiszta penicillin
mar nagyon nagy koncentracioban
van az éterben, igy natriumbikarbonat
adagolas utan kikristalyosithaté
natrium sé formajaban.

A szilard fazis eltavolitasa kosaras
centrifugaban torténik.
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A penicillin termelés folyamatabraja

Szaritas
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Penicillin szaritas
Eltavolitja a maradék nedvességet a jobb

eltarthatésag éerdekeében.

A fluidagyas szaritoban forro gazt
aramoltatnak a vakuum készulék aljatol,
ahol a penicillin por talalhaté.

A nedvesség tavozik és egy sokkal
szarazabb allapot jon létre.
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Szteroidok ,,csaladfaja” az emberi szervezetben
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Szteroid konverziok

A szteranvazas vegyiiletek eléallitasa soklépéses, hosszadalmas folyamat.

Egy-egy lépésben csak egy kis szerkezeti részt valtoztatnak meg,
(sztereo)szelektiv atalakitasokra van sziikség

Erdemes megprébalni enzimesen. Az iparban kémiai és biologiai lépések
valtogatjak egymast.

nvugvo sejttémeg enzimtermeles

konverzio

» induktor hozzaadasa » szubsztrat > termek
(szteroid v. analog bevitele
molekula

Minden konverzios |épéshez kiilon torzset kell keresni

A sziikséges enzimeket nem izolaljak, hanem nyugvéseijtes tenyészetben
hasznaljak.
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Technologiai lépések .
1. Oltas
2. Sejtszaporitas a torzs igényeinek megfeleld tapoldaton.
3. A sejtek elszaporodasa és a taptalaj részleges kimerulése utan a
konverziéhoz szukséges enzimet indukaljak - induktor anyagot

adagolnak: pl. szteroid szubsztrat, naftol szarmazeék.

Az indukcié hatékonysagat enzimaktivitas
meéréssel lehet ellenorizni. 10-24 éra

18 Symbiotec, Steroid hormons



Technolodgiai lepések Il.

4. A szteroid szubsztrat adagolasa
Komoly problémat jelent, hogy a szteroidok rosszul oldédnak vizben,
ezeért azokat kulonbozo6 technikakkal viszik be a fermentlébe:

A szubsztratot felveszik oldészerben (pl.: etanol, mert az nem karositja
a tenyészetet), és lassan a fermentorba engedik. A szteroid kikristalyosodik a
vizes fazisban

vagy:

Olajokkal, tenzidekkel és detergensekkel megolvasztjak a szteroidot
(sterilezik), és az olvadt anyag apro cseppekre diszpergalhato (emulzio
képzés). Lehltve az apré cseppekbol apréo szemcseék/kristalyok lesznek,
nagy fajlagos felulettel.

vagy:

A ciklodextrinek alkalmasak apolaris jellegli molekulak befogadasara, igy
a szteroidokkal is zarvanyvegyuletet képeznek (reverzibilis folyamat).

A szabad es kotott molekulak kémiai egyensulyban vannak.
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Technologiai lepések Ill.

A mikroba az oldatbél felveszi a szubsztratot, atalakitja, és leadja a
terméket. A termék is rosszul oldédoé szteroid, koncentracidja gyorsan
eléri az oldhatosagi hatart, és ez is kikristalyosodik a fermentlébol.

- Kristalyfermentacio

5. Feldolgozas

A szteroid egy része oldott, a masik része szilard fazisban van, ilyenkor
rendszerint teljes/total extrakciot végeznek erésen apolaris oldészerrel
(pl. diklor-metan), amely minden apolaris anyagot kiold.

Az oldoszer lehajtasa utan vegyes anyag marad vissza (pl. maradék
szubsztrat, termék és melléktermékek egyutt).

A kovetkezo lépésben olyan oldoszert alkalmaznak, mely szelektiven
old ki egy komponenst = ez a szelektiv-, vagy differencial-extrakcio.
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A, 85% H PO,
N\ o

Mycobacterium smegmatis

5-6 nap, 11-12g/L, 70% konverzi6, 1-3% inokulumm

HO HO
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Hidrokortizon Prednizolon Deperzolon

Triamcinolon-acetenonid
(Ftorocort kenbcs)
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Biologiai rovarirtas — Inszekticid termeles

Felfedezése:

1901 Ishiwata Shigetane
Izolalasa, leirasa:

1911 Ernst Berliner

Termelésbe allitasa 1958

Sporazaskor kristalyos
o-endotoxint termel

(Ez a Cry protein, amelyet a
cry gén koédol, plazmidon

helyezkedik el.)

Bacillus thdringiensis:

s
f
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Hatasmechanizmus — B. thuringiensis
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Hatasossag

1. Bacillus thurin g lensis kurstaki. Dipel ES hatékonysaga fehérlepke larvak ellen fejes
A BT kurstaki térzs csak a Kaposztaban (Dunasziget, 2007)

lepkehernyok ellen hatékony o
toxinokat allit el6. A legnagyobb T —
hatékonysaggal (90% folott) a = = ——
lombfogyaszt6é szévélepke hernyok | g ]
(pl. gyapjaslepke, amerikai fehér e
medvelepke, kaposztalepke hernyo)
ellen miikodik.

Hatékonysag

Kezeletien
kontroll Dipel ES kez, utan
3 nap Dipel ES kez. utan

2. Bacillus thuringiensis tenebrionis. B
A BT tenebrionis toxinok csak a levélbogarak,

és ormanyosbogarak larvaira hatnak.

(burgonyabogar, szo16 levélsodroé stb.)

EIS larvak szama atl, Db/tS

3. Bacillus thuringiensis israelensis. kozegészsegugyi
kartevo mentesitésben, a szunyoglarvak elleni

biolégiai védekezésre hasznaljak.
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Itt jarunk:

Biokémia Mikrobiolégia Biotechnologiai
Anabolizmus Mikrobiolgiai Mdveletek
DNS szintézis modszerek

Transzkripcio
Transzlacio

Feldolgozas

Mikroszkopok

Lab. eszkozok terilezési eljarasok
torzsfejlesziés
<+ Katabolizmus

arolas Levegozietés, Keverés

identifikalas
izoldlds, screen

Glikolizis
Citratkar
widativ foszf.

Szaporodas,

_ _ Tenyésziési modszerek
+— Mikrobiol.

tdrtenete
Elblények
felosziasa

Srervezideés

makromolekulakka

Fehérjek
DNS

#— Bioreaktorok
Biotechnologiai alkalmazasok
> Antibiotikumok
Szteroidok
Monokldnélis antitestek

Enzimek felhasznalisa
termeékkeént

Reakciokinetika

{Michaelis-Menten,
Briggs-Haldane)

Sejtalkotdk

membranok ———m
transzp. foly.

Definicia

Tartenete —m Enzim nevezékian —m

DNS kromoszoma
citoplazma

Fajtai—, Inhibicig — aktividcid —»
Seft szervecske Aktivitdst befolyasold —»
seftfal — tényezdk (pH, Homérséklet, stb. )
zeftmag —w

ER, Golgi —»
mitokondr

Biotechnoloégia segédanyagként

Heterogen fazisu vegyipari, kirnyezetvédelmi, analitikai

enzimreakciok . : :
enzimek osztilyozasa
Immobilizalas S
enzimvizsgalati modszerek

Sejttan
Enzim katalizalt
reakciok
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Ossejtek

Az 6ssejtek az osszes tobbsejti élélényben
megtalalhato sejtek. Kulonlegességuk, hogy
sejtosztodassal képesek a szervezet specialis
funkciot ellato testi sejtjeivé differencialédni.

- A fejl6ddé embridban az 6ssejtek az 0sszes
specializalt magzati szovetté képesek atalakulni.

- A felno6tt szervezetben az 6ssejtek és az elod-
(progenitor) sejtek a test javito mechanizmusakeént
szolgalnak, a specializalt sejteket felfrissitve...

4 T

RIZARROCOMICS.COM  Facebook com/ BizarroComice . |+ 1413

... ugyanakkor a folyamatosan megujulé szerveknek
— mint a vér, bor vagy az emésztorendszer szovetei —
normalis megujulasaban is kozremikodnek.
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Ossejtek
Potencialjuk:

Totipotens 6ssejtek: a megtermékenyitett petesejtet és az elsé
nehany osztodaskor letrejott sejteket (szedercsira) tekintjiik, melyek
minden embrionalis és extraembrionalis szovetet (pl. placenta),
szervet képesek létrehozni

Multipotens: mar valamilyen differencialodasi iranyba elkotelezettek,
ng aﬁlott szovetcsoport tobbféle differencialdédott sejttipusat kepesek
étrehozni

Pluripotens Gssejtek: extraembrionalis szovet létrehozasara mar nem
kepesek, viszont mindharom csiralemez sejtjeinek létrehozasara meg
igen, sot ivarképzeésre is alkalmasak.

Unipotens 6ssejtek: csak egy fajta specifikus felnétt sejtet.

Tipusaik:
Felnétt szoveti 6ssejtek (multi- vagy unipotens)
Embrionalis 6ssejtek (pluripotens)
Indukalt pluriopotens 6ssejtek felnott szomatikus sejtekbol
visszaprogramozva (iPSC)
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Ossejtek

Epiblaszt Késoiembrio/
Zigota Blasztociszta B anatin] (et Felnott / ‘“‘
. Bor
Elkotelezddés Elkotelezodés
— /
£ [ s
o— @ — @ — iy —
\ | ‘ Kozponti
S idegrendszer
Belsosejttomeg Epiblaszt Primordialis
ivarsejtek
v =
IR KT SRR, acnEYen
Embrionilis Epiblaszt Embrionailis Felnott
ossejtek ossejtek ossejtek ossejtek .
Egyéb
'l‘owl Plulponul an'lpouul Pluripotens “‘m"mmm"“ \

e —

Az Ossejtek tipusai potencial szerint
(Dr. Balogh Péter, Dr. Engelmann Péter (2011) Pécsi
Tudomanyegyetem)

Indukalt pluripotens
Ossejtek

Pluripotens
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Ossejtek felhasznalasanak teriiletei

» ~ e — <
SGyopyizes thnacs. Sziiletési rendellenességek &
pontok azonositasa _ frtise. idja és [0
és potencialis X B B, Iy EvEn
hatoanyagok tesz- / ezelése
- telése Sejt differen-
ilodas vizsgilata
\ ‘_’
=t - B
Toxicitas - ¢ :
- > X g
vizsgalat E ? E
! 1

* Szbvetek vagy sejtek transzplanticidja
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Koszonom a figyelmet, és eredményes tanulast a 2. ZH-ra!



