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Entwicklung mafl3geschneiderter mikrobieller Produkti onsplattformen
fur die Industrielle Biotechnologie

Z ahireiche Produkte der Industriellen Biotechnoldgiten sich von nur wenigen Intermediaten des

zellularen Zentralstoffwechsels ab. Vor allem Pwtuist die Vorstufe fur einer Reihe industriell
relevanter Stoffgruppen wie Alkohole, Amino- undianische S&auren und stellt tber die Umsetzung zu
Acetyl-CoA, durch den Pyruvat-Dehydrogenase-Kompl@DHC), eine Schnittstelle zwischen
Glykolyse und dem Citratzyklus dar. Um eine Produidplattform mit erhohter intrazellularer
Pyruvatverfligbarkeit zu entwickeln, wurde als Kéeneent der PDHC in dem industriell etablierten
BakteriumCorynebacterium glutamicum inaktiviert als auch graduell abgeschwacht. Daabogeleitet
wurden entsprechende Produktionsstamme durch geBieigriffe im Stoffwechsel konstruiert, weiter
optimiert und in Abhangigkeit des Produkts aerdseaach anaeroldual phase Produktionsverfahren

in Bioreaktoren entwickelt. Dabei wurden hoche#fitie Stamme fir die Isobutanolproduktion
konstruiert als auch ein aerolatermittent fed-batch-Prozess fur die Produktion von bis zu 86 g L-
Valin L* etabliert. Zusatzlich wurden ausgehend von detf®an mit abgeschwéachten und inaktiven
PDHC, Stamme un Glukose _
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effiziente Fermenta- o\ ~ Produkt [;'tl.e“r] [Mol ﬁfm Prlogndrl:"’(tll-‘{"]tat
tlonsverfahren fur | \ix ’ Isobutanol 13 0,48 0,4
weitere Produkte B L Valin 86 0,36 1,6
er)tW|ckeIt (Abb. 1). 2-Ketoisovalerat | 35 0,24 0,8
Die 'erarbe'lteten Er- t 4,.»———> 2,3-Butandiol 6 0,66 0,2
gebnlsse b.lldeten. dig _ .uvat__. Pyruvat 44 0,97 0,4
Basis fir ein erteiltes Succinat 39 1,02 0,7
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Die Produktivitat ist ein wichtiger Faktor fur denirtgchaftlichen Erfolg eines industriellen
Fermentationsprozesses und wesentlich durch dirm&ise-spezifische Substratverbrauchsrajalés
mikrobiellen Systems limitiert. Da deg gon der Wachstumsrate (1) abhangig ist, idengiftein wir in
einer Literaturrecherché&/ibrio natriegens als potentielles neuartiges Arbeitstier fur zukigef
biotechnologische VerfahreN. natriegens ist das nicht-pathogen¢ 13 -

Bakterium mit den héchsten Wachstumsraten auf ens@&ianeten O Acetat
(Eagon, 1962). Vorarbeiten mit diesem Organismusddbigten das 16 1 0O Formiat
schnelle Wachstum auf Komplexmedium mit Verdoppgézeiten| 14 4 @ Succinat
von 9,4 Minuten und zeigten, dass natriegens eine Vielzahl |\, | mglaktat
industriell relevanter Substrate verstoffwechselnrk Darlber|c @ Ethanol
hinaus wachst. natriegens sowohl aerob als auch anaerob und ze= 10 1 Alani
dabei in Minimalmedium mit Glukose aulRergewothnliathe @- &'; 8 B Alanin
Werte, welche signifikant hoher sind als beschmebaVerte |C .
etablierter mikrobieller Systeme wiBscherichia coli, Bacillus 6

subtilis oder Hefen. Auch ruhend¥. natriegens-Zellen unter 4

anaeroben Bedingungen blieben metabolisch aktivhiiddten die )
Fermentationsprodukte Acetat, Laktat, Succinat,mfat; Alanin

und Ethanol mit volumetrischen Produktivitdtenp)Q@wischen 0
zwischen 1,7 and 4,3 g L h' Der kumulative @ der | Abb. 2: Die volumetrische
ausgeschiedenen Produkte lag bei 17,7 + 0,1 lg'l(Abb. 2). Diese| Produktivitat (@) fir die
Eigenschaften machenV. natriegens zu einer neuartiger] jeweiligen Produkte und de
Produktionsplattform mit dem Potential auBergewishiel | kombinierte @ (%) von V.
Produktivitaten in industriellen Fermentationspssan zu erzieler| hatriegens unter anaeroben
und sollen die Grundlage fiir zukiinftige Forschurigsiéen bilden. | Bedingungen.

Eagon, R.G. 1962. J. Bacteriol. 83:736-737.



