Die Bedeutung der Pilze fiir die
chemisch-pharmazeutische Industrie

Von Dr. rer. nat. Werner Zoberst, Hefeforschungsinstitut, Karlsruhe.

Jahrhundertelang hat der Mensch unbewufit die Lebenstitigkeit der Mikroben zur
Sicherung seines Daseins auf dieser Erde benutzt; ebenso lang haben aber auch zahlreiche
Vertreter dieser ,,Welt des Kleinen* Krankheit, Siechtum und Tod tiber ihn gebracht.
So blieb es den bahnbrechenden Arbeiten von Louis Pasteur und Robert Koch in der
2. Hilfte des 19. Jahrhunderts vorbehalten, die Grundlagen fiir die wissenschaftliche Er-
forschung dieser ,,doppelgesichtigen Organismen zu legen. Wihrend die Bakteriologie
bereits am Ende des vorigen Jahrhunderts iiber einen beachtlichen Schatz an experimen-
tellem Tatsachenmaterial verfiigte, war das fiir die Mykologie nicht der Fall. Wenn auch
so bedeutende Forscher wie Persoon und Elias Fries den Versuch gewagt hatten, die ver-
wirrende Fille der in der Natur vorkommenden Pilze nach bestimmten Gesichtspunkten
zu ordnen, so war es doch noch ein weiter Weg, bis es Brefeld nach unendlichen Mithen
gelang, eine Reihe von Pilzen aus ihrer natiirlichen Umgebung herauszulésen und sie auf
einem kiinstlichen Nihrboden zu ziichten. Das war die Geburtsstunde der Pilzphysiologie,
und scit jener Zeit haben Tausende von Forschern in allen Teilen der Welt daran gearbeitet,
die Ratsel des Pilzstoffwechsels einer Losung niher zu bringen.l)

Dem deutschen Pflanzenphysiologen C. Wehmer?) gebithrt das Verdienst, in klassischen
Arbeiten zu Ende des vergangenen Jahrhunderts nachgewiesen zu haben, dafi verschie-
dene Schimmelpilze auf zuckerhaltigen Losungen grofiere Mengen organischer Séuren
wie Zitronensiure und Oxalsiure zu bilden vermdgen. Diese Untersuchungen bildeten
den Ausgangspunkt fiir die chemische Bearbeitung des Pilzstoffwechsels, wobei sich im
Laufe der Jahrzehnte mehr und mehr herausgestellt hat, welch grofie Ubereinstimmung
zwischen den grundlegenden Lebenserscheinungen bei Mensch, Tier, hoheren Pflanzen
und der Welt der Mikroorganismen herrscht. Aus dieser Tatsache hat dann auch jeder
Forschungszweig Nutzen gezogen, und ihr verdanken wir es mit, wenn wir heute in einem
noch vor wenigen Jahrzehnten fiir unmoglich gehaltenen Ausmafl in der Lage sind, die
synthetischen Fihigkeiten zahlreicher Pilze verniinftig und zum Wohle des Menschen
auszunutzen.

Es ist allgemein bekannt, welch grofie Erfolge die organische Chemie in den letzten
80 Jahren durch die Synthese wertvoller Heilmittel, leuchtender Farbstoffe und vieler
anderer lebenswichtiger Produkte errungen hat.3) Dies darf aber nicht dariiber hinweg-
tiuschen, daB8 der bewunderungswiirdigen Kunst der Chemiker hinsichtlich der Synthese-
Moglichkeiten Grenzen gesetzt sind, abgesehen davon, dafl die hierzu bendtigten Roh-
stoffe wie Kohle, Naturgas, Mineralol usw. einmal — wenn auch erst in ferner Zeit —
erschopft sein werden. Hinzu kommt, 'daf die Erdbevélkerung in einer stetigen Zunahme
begriffen ist, wihrend die in fritheren Zeiten so gefiirchteten Seuchen — von den Kriegen
abgesehen — nicht mehr als ,,bevélkerungspolitisches Ventil* auftreten. Allein diese Tat-
sachen wiirden geniigen, um die grofie Bedeutung aufzuzeigen, die die moderne Bio-
technik besitzt. Doch dafiir spricht noch ein anderes. Pilze haben die Fahigkeit, billige
organische Rohmaterialien, Mineralsalze und Stickstoffverbindungen in kompliziert ge-
baute organische Verbindungen iiberzufithren. Hierbei zeigt sich die Mannigfaltigkeit
des Pilzstoffwechsels in der Bildung antibiotisch wirksamer Stoffe, lebenswichtiger Vita-
mine sowie von Fett- und Eiweiflsubstanzen. Und kein Geringerer als Kluyver, Professor
der Mikrobiologie in Delft, der Stadt, in der Leeuwenhoek 1672 die Welt der Mikroben

1) Siehe: J. W. Foster, Chemical Activities of Fungi, New York, 1949.

2) Siehe Literaturangaben in Tabelle 2.

3) P. Walden, Geschichte der organischen Chemie seit 1880. II. Bd., Julius Springer, Berlin, 1941.
" 4) Jz J. Kluyver, Microbial Metabolism and its Industrial Tmplications, Chemistry and Industry 1952
36—145.
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entdeckte, hat sich vor kurzem iiber die Zukunft der industriellen Mikrobiologie dahin-
gehend gedufert, daf} ihr einmal die Aufgabe zufalle, die Weltgetreideernten in niitzliche
Chemikalien zu verwandeln.4) Viele Probleme werden noch zu losen sein, deren Bewilti-
gung die Zusammenarbeit von Chemikern, Mikrobiologen und Ingenieuren erfordert.

Unm einen ersten Uberblick tiber die Verschiedenartigkeit der von Pilzen und Bakterien
gebildeten Stoffwechselprodukte zu geben, sind diese in Tabelle 1 und 2 zusammenge-

stellt worden.

In folgendem sollen nun die ‘mikrobiologischen, biochemischen und technologischen

Grundlagen der Biosynthese betrachtet werden.

Tabelle 1

Durch Biosynthese gewonnene Stoffwechselprodukte von
Pilzen und Bakterien

1. Antibiotika:

Penicillin

Streptomycin

Terramycin

Aureomycin u, a, m,

2. Organische Siuren:

Essigsdure

3. Vitamine:

Vitamin B2
Vitamin B2

. Lésungsmittel:

Aceton
Butylalkohol

2,3-Butylen-Glykol

Zitronensiure étlhsz'leilil;ohol
Glukonsiure Y’
Itakonsiure . Fette, Eiweifie und
Milchséiure Enzyme

Tabelle 2

Stoffwechselprodukte verschiedener Pilze 1), %)

Stoffwechselprodukt
Zitronensédure ¥)

Fumarsiure *)

Glukonsiure *)

Apfelsiure

Gebildet von
Asp. niger *),
A. clavatus,
M. piriformis,
P. chrysogenum,
P. citrinum,
Ustulina vulg.

Asp. fumaricus,

P. griseo-fulv.,
Rhizopus japonic. *),
R. nmigricans,

R. oryzae,

. R. tritici

Asp. niger *)
P. chrysogenum

Verschiedene Asper-

gillus- und Penicillium-

Arten

B W N

Literatur

. Wehmer, C., Bull. soc. chim. 9, 728

(1893), C. r. Acad. sc. 117, 332 (1893),
Chem. Ztg. 21, 1022 (1897);

. Currie, J.N,, J. biol. Chem. 31, 15

(1917);

. Bernhauer, K., Handb. d. Enzymol.

II. Bd. 1093 (1940).

. Ehrlich, F., Ber. 44, 3737 (1911);

52, 63 (1919);

. Foster, J. W., and S. A. Waksman,
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1) Biosynthetisch gewonnene Verbindungen sowie die sie bildenden Mikroorganismen sind mit *) gekennzeichnet.
2) Die Literaturangaben sind geordnet nach: Entdeckung des Stoffwechselproduktes, wesentliche Arbeiten der
Grundlagenforschung, Arbeiten zur groStechnischen Darstellung des Stoffwechselproduktes.
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Stoffwechselprodukt Gebildet von Literatur
Itakonsdure *) A. itaconicus, 1. Kinoshita, K,, J. Chem. Soc. Japan
A. terreus *) 50, 583 (1929); Acta Phytochim. (Ja-

pan) 5, 271 (1931);

2. Calam, C. T., A.E. Oxford -and
H. Raistrick, Biochem. J. 33, 1488
(1939);

3. Moyer, A. J., and R. D. Coghill,
Arch. Biochem. 7, 167 (1945).

Milchsidure Rhizopus- und 1. Eijkmann, C., Zbl. Bakt. I. Abt. 16,
Mucor-Arten 97 (1894);
2. Ward, G. E. und Mitarb., Ind. Engng.
Chem. 30, 1233 (1938).

Bernsteinsdure ‘Arten der Gattungen 1. Ehrlich, F., Ber. 44, 3737 (1911).
Rhizopus, Mucor,
Fusarium, verschied.

Basidiomyceten
Oxalsidure verschied. Asco- und 1. de Bary, A., Bot. Ztg. 1886, S. 400,
Basidiomyceten 2. Wehmer, C., Ber. dtsch. bot. Ges. 9;
218 (1891).
Vitamin B, *) Eremothecium 1. Guilliermond, A., M. Fontaine et
(Riboflavin, Lakto- ashbyii *), ’ A. Raffy, C. r. Acad. sc. 201, 1077
flavin) Candida-, Torula- und (1935);

Saccharomyces-Arten 2. Mirinamoff, A., et A. Raffy, C.r.
Acad. sc. 206, 1507 (1938);
3. Burkholder, E. R., Arch. Biochem.
3, 121 (1943).

Vitamin B, *) Streptomyces griseus*), 1. Rickes, E. L., Science 108, 634 1948;
Streptomyces oliva- 2. Hester, A. S., and G. E. Ward, Ind.
ceus *¥) (Bakterien) ¥) Engng. Chem. 46, 238 '(1954).

Mikrobiologische, biochemische und technologische Grundlagen
der Biosynthese.

Soll die Fihigkeit eines Pilzes zur Synthese eines oder gar mehrerer wertvoller Stoff-
wechselprodukte in grofSerem Mafstabe ausgenutzt werden, so bedarf es in jedem einzelnen
Falle der Losung zahlreicher grundlegender Probleme, deren mehr oder mindcr erfolg-
reiche Bewiltigung tiber die Wirtschaftlichkeit eines Verfahrens entscheidet.

Unter bewufitem Verzicht auf Einzelheiten ergibt sich folgendes Bild:

Bei jeder Biosynthese haben wir es mit 2 Problemkreisen zu tun, die in mannigfacher
Weise miteinander verflochten sind:

1. mit der Auffindung, Auswahl und Ziichtung eines die fragliche Verbindung
bildenden Mikroorganismus und

2. mit einer Fulle von Faktoren, die die Bildung des Stoffwechselproduktes in
forderlicher oder hemmender Weise beeinflussen. Dem zur Ziichtung geeigneten Nihr-
medium kommt hierbei eine wesentliche Bedeutung zu.
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Die fiir groBtechnische Verfahren verwendbaren Mlkroorgamsmen miissen folgende
Bedingungen erfiillen:

a) schnelles und reichliches Wachstum auf einem wirtschaftlich tragbaren Nihrboden,

b) gleichmiflige und gute Ausbeuten unter genau iiberpriifbaren Bedingungen,

¢) Widerstandsfihigkeit gegen grofiere Mengen des gewiinschten Stoffwechselpro-
duktes (z. B. Hefe gegen Athylalkohol, Anubloukabxldner gegen das gebildete Anti-
biotikum, usw.).

Besondere Sorgfalt muf3 auf die Behandlung der Stammkulturen verwendet werden,
da deren physiologischer Zustand die Eigenschaften des zum Impfen benutzten Materials
stark beeinflufit. Nicht nur das Alter der Impfkulturen und die Impfmengen sind
bei den einzelnen Verfahren verschieden, auch etwaige gesetzmifige Beziehungen zwischen
Organismenzahl, zeitlichem Ablauf der Synthese und der Endausbeute miissen in jedem
Fall neu gesucht werden.

Dariiber hinaus kann die Synthesefahigkeit noch durch Behandlung der Mikroben-
kulturen mit physikalischen (ultraviolette und Rontgenstrahlen) und chemischen
Mitteln (Lost usw.) gesteigert werden {Mutantenbildung). Untersucht man eine grofie
Zahl von deren Nachkommen — meist mehrere tausend — so besteht die Méglichkeit,
Kulturen aufzufinden, die die bestrahlte Ausgangskultur hinsichtlich der synthetischen
Eigenschaften weit ubertreffen. )

Unter Punkt 2) ist schon darauf hingewiesen worden, dafl dem Ziichtungsmedium
eine grofie Bedeutung zukommt. Es soll nicht nur gutes Wachstum, sondern auch grofie
Ausbeuten erméglichen. Erschwerend kommt hinzu, dafl oftmals ein fiir das Wachstum
geeignetes Medium nur eine begrenzte Bildung des fraglichen Stoffes zulifit. Ebenso
mufl — bei gleichzeitiger Synthese mehrerer wichtiger Verbindungen — an die Beein-
flussung der gegenseitigen Mengenverhiltnisse dieser Produkte durch das Nihrmedium
gedacht werden.

Die Zusammensetzung der Ndahrmedienwird letztlich durch die spezifischen Eigen-
schaften des verwendeten Stammes bestimmt, wihrend sich die Wahl der Energiequelle
nach dem im Laufe des Prozesses anfallenden Hauptprodukt richtet. Dies tritt besonders
deutlich in Erscheinung bei den Verfahren, bei denen dieses iiber verschiedene Zwischen-
stufen durch direkte Dissimilation der Kohlenhydrate gebildet wird.

Nach dem Vorherrschen einer bestimmten oder mehrerer chemisch verwandter Ver-
bindungen konnen die fiir Biosynthesen brauchbaren Rohmaterialien in 2 Haupt-
gruppen eingeteilt werden:

I. Diese Gruppe umfait hauptsichlich aus Kohlenhydraten bestehende Rohmaterialien,
Hierher gehéren: Melasse, Mais, Roggen, Weizen, Kartoffeln, Sulfitablauge, Holz-
zuckerwiirzen.

Sie finden Verwendung bei der grofitechnischen Synthese von Alkoholen, organischen

Sauren (z. B. Zitronensidure) und bei der Herstellung von Backhefe (Melasse).

II. Rohmaterialien, die sich {iberwiegend aus pflanzlichen und tierischen Eiweiflen zu-
sammensetzen wie Corn-steep liquor (Maisquellwasser), Casein, Pepton, Fleisch-
extrakt, Fisch- und Sojabohnenmehl,

Diese Rohmaterialien sind von besonderer Bedeutung fir die Produktion von Antxbxotlka
und Vitaminen.

Rein synthetische Nahrlosungen werden bis jetzt grofitechnisch nicht verwendet,
da die Ausbeuten zu niedrig sind. Es kann als sicher gelten, daf3 die Erweiterung unserer
Kenntnisse hinsichtlich der Nihr- und Wirkstoffanspriiche technisch wichtiger Mikro-~
organismen in dieser Richtung noch manche Verbesserung bringen wird, was besonders
im Hinblick auf die heute noch grofien Schwierigkeiten und Kosten bei der Riickgewinnung
von Stoffwechselprodukten aus komplexen Niahrmedien als wesentlicher Fortschritt ge-
wertet werden diirfte.
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Hinzu kommt, daf3 die meisten der in Gruppe I und II genannten Rohmaterialien nicht
ohne weiteres als Nihrstoffe fiir die Biosynthese verwendet werden konnen. Eine grofie
Zahl der verschiedensten Verfahren wird dazu verwendet, schidliche Stoffe aus den kom-
plexen Materialien zu entfernen. Dies mufl aber mit grofler Vorsicht-geschehen, damit
nicht auch wachstumsférdernde Substanzen dem Reinigungsprozel zum Opfer fallen. Dies
konnte schwerwiegende Folgen haben, da man heute weifl, da8 Wachstums- und Syn-
thesefihigkeit zahlreicher Pilze durch Vorhandensein oder Fehlen schon sehr geringer Men-
gen verschiedener Elemente (Spurenelemente) entscheidend beeinfluBt werden. So
kommt den Elementen Eisen, Kupfer, Zink, Mangan, Kobalt, Molybdin — um nur die
wichtigsten zu nennen — fiir zahlreiche Biosynthesen eine grofle Bedeutung zu. In
grofieren Konzentrationen dagegen hemmen Eisen und Kupfer besonders die Zitronen-
sdure- und Vitamin B2-Bildung.

Auf der Suche nach Maoglichkeiten, die Ausbeuten der einzelnen Biosynthesen zu er-
hohen und optimal zu gestalten, hat man in den letzten Jahren insbesondere auf dem Gebiet
der Antibiotikaproduktion die Entdeckung gemacht, daf3 sich die Zugabe bestimmter Teile
des fertigen Molekithls (in der anglo-amerikanischen Literatur ,,precursors‘ genannt)
auf den Umfang der Synthese fordernd auswirkt.

Nachdem bisher hauptsichlich die mikrobiologischen und biochemischen Grundlagen
der Biosynthese betrachtet wurden, soll nunmehr noch kurz die technologische Seite be-
rihrt werden. Die grofien — meist aus nichtrostendem Stahl gefertigten — Girbehilter
(Fermenter) haben ein Fassungsvermdgen von 20 — 80000 Liter; die Sterilisation der
Nihrldsungen geschieht durch Wirme, die der Zusatzgerite mittels Dampf. Die grofien
Luftmengen, die stiindlich méglichst homogen in den Nihrlosungen verteilt werden miissen
— bei der Penicillin-Produktion sind es etwa 600 — 800000 Liter — werden durch Filtra-
tion durch Watte, Glaswolle und Aktivkohle oder durch Behandeln mit Desinfektions-
mitteln keimfrei gemacht. Besondere Apparaturen und Anlagen fiir die kontinuierliche
Messung der Wasserstoffionenkonzentration sowie der Temperatur und deren Konstant-
haltung mufiten entwickelt und gebaut werden.

Unter Beriicksichtigung all der bisher genannten Faktoren ist es heute méglich, die
Verfahren so zu leiten, daf3 die Ausbeuten verschiedener Chargen héchstens 10—159%,
voneinander abweichen. Dies hingt damit zusammen, dafl die Griinde fiir die als ,,biolo-
gische Variation“ bezeichneten Erscheinungen uns nur unzureichend bekannt sind, Die
Verluste durch Verunreinigung werden durchschnittlich mit etwa 29, angegeben. Im
Rahmen dieser Arbeit kann allerdings auf die dem Ausbeuteproblem zugrundeliegenden
interessanten theoretischen und experimentellen Einzeltatsachen nicht niher eingegangen
werden.

Die Biosynthese wichtiger Verbindungen.
A) Antibiotika:

Die Tatsache, dafl verschiedene Pilze Stoffe zu bilden vermégen, die die Erreger gefihr-
licher Krankheiten hemmen oder gar abtdten, bildete die Grundlage zur Entwicklung eines
der wichtigsten und interessantesten Zweige der chemisch-pharmazeutischen Industrie,
der Produktion von Antibiotika. In den letzten Jahren ist gerade iiber dieses Gebiet
so vieles geschrieben worden, sodafl hier nur einige Grundtatsachen und Entwicklungs-
linien angedeutet werden sollen, Bereits 1877 hat Pasteur die gegenseitige Beeinflussung von
Bakterien beobachtet und Vuillemin hat 1889 das Wort ,,antibiotisch* fiir solche Verhalt-
nisse geprigt. 7 Jahre spiter wurde von Gosio 1896 das erste Antibiotikum aus einem
Schimmelpilz isoliert. Spitere Untersuchungen haben ergeben, dafl es sich um die sog.
Mykophenolsiure gehandelt hat °).

5) Siehe: H. Raistrick, A Region of Biosynthesis (Bakerian Lecture), Proc. Royal Soc. Series B 136, 481 —508
(1950).



11

Es ist hochst selten, daB sich die erste klinisch erprobte Substanz einer neuen Verbin-
dungsklasse so hervorragend bewihrt, wie dies bei dem von Pen. notatum od. chrysogenum
gebildeten Penicillin der Fall war. Als wesentliche Bereicherung der therapeutischen
Moglichkeiten muf auch das 1944 von Waksman und Mitarb. aus Streptomyces griseus
isolierte Streptomycin betrachtet werden, da es auf den Erreger der menschlichen
Tuberkulose hemmend einwirkt. Neben diese beiden allgemein bekannten Antibiotika sind
in den letzten Jahren eine grofe Zahl anderer getreten, von denen die wichtigsten in Tabelle
3 aufgefithrt sind.

Tabelle 3

Therapeutisch wichtige Antibiotika
(auBBer Penicillin und Streptomycin)

Antibiotikum Gebildet von Entdecker
Aureomycin Streptomyces aureo- Duggar, B. M. et al, Ann. N. Y. Acad.
(Chlortetracyclin) faciens Sci. 51, 177 (1948);
Terramycin Streptomyces rimosus Finlay, A. C. et al, Science 111, 85
(Oxytetracyclin) (1950) ;
Chloramphenicol*) Streptomyces vene- Ehrlich, J. et al, Science 106, 417
(Chloromycetin) **)  zuelae (1947);
Erythromycin Streptomyces erythreus McGuire et al, Antibiotics and Chemo-
therapy 2, 281 (1952);
Actinomycine ***)  Strepromyces spp. Brockmann, H., Angew. Chem. 66,
1 (1954).

In Tabelle 4 sind Zahlenangaben iiber die Grofie der Antibiotikaproduktion in den USA
zusammengestellt. Sie zeigen deutlich, welche Bedeutung diesem jiingsten Zweig der
pharmazeutischen Industrie heute zukommt.

Tabelle 4
Antibiotikaproduktion in USA

1951
Gesamtproduktion fiir therapeutische Zwecke . . . . . . . . . . . 1286000 Pfund
Davon entfallen auf;
a) Penicillin . . . . . . . . . . .. - 625000 ,,
b) Streptomycin . . . . . . . . 55 B Em i@ L E s 354 000
c) alle anderen Antibiotika , . . . . . . . . . . . . .. 307000 ,,
Fiir tierische Erniahrung (Futterzwecke) . . . . . . . . . . . . . 236 000 ,,
1952
Aureomycin l
Terramycin e T e e e . 550 000 ,,
Chloromycetin I

*) wird jetzt fast ausschlieBlich synthetisch hergestellt.
**) Handelsname der Parke, Davis und Co., USA.
***) Substanzen méoglicherweise von Wert fiir die Chemotherapie der Geschwulstkrankheiten.
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Interessant erscheint, in diesem Zusammenhang auf seit dem Jahre 1946 gemachte
Beohachtungen hinzuweisen, die zeigen, dafl bestimmte, der tierischen Nahrung zuge-
setzte Antibiotikamengen das Wachstum forderlich beeinflussen®). Wenn auch die end-
giiltige Entscheidung iiber die Bedeutung der Antibiotika fiir die Tierernihrung
noch aussteht, so hat sich der Streit der Meinungen letzlich doch nur um 2 grofie Problem-
kreise gruppiert. So ist noch ungeklirt, ob die Wirkung der Antibiotika in einem erhéhten
Futterverzehr oder in einer besseren Futterausnutzung zu suchen ist. Wesentlich ist,
daf3 die bei der sich immer mehr ausweitenden Antibiotikaproduktion anfallenden
antibiotikahaltigen Riickstinde (Pilzmycelien, Nidhrlosungen) eine wirtschaftlich erfreuliche
Verwendung finden. ’

Wer sich mit der Antibiotikabildung durch Pilze befaft, ist erstaunt iiber die Tatsache,
daf3 bis zur Stunde keines der bisher aus Basidiomyceten gewonnenen Antibiotika klinische
Verwendung gefunden hat.

Da es sich bei der Antibiotikabildung durch Basidiomyceten um ein Gebiet handelt,
das in der Zukunft erheblich an Bedeutung gewinnen diirfte, seien in folgendem aus der
weit verstreuten Literatur diejenigen Antibiotika zusammengestellt, die bis jetzt in kristal-
liner oder moglichst reiner Form erhalten wurden (siehe Tabelle 5). Beziglich der
Besonderheiten der Antibiotikabildung durch Basidiomyceten sei auf die jiingste Arbeit
von S. R. Bose (Arch. Mikrobiol. 18, 349 — 55 (1953) verwiesen.

Tabelle 5

Von Basidiomyceten gebildete Antibiotika, die kristallin oder
in reiner Form erhalten wurden.?)

Name des Name des
Antibiotikums Gebildet von Antibiotikums Gebildet von
Clitocybinv Clitocybe candida Thermophillin Lenzites thermophilus
(gigantea)
Grifolin Grifola confluens
Polyporin Polystictus sangineus
Agrocybin Agrocybe dura
Biformin Polyporus biformis )
Biforminsaure Nemotin Poria tenuis
Nemotinsiure Poria corticola
Hirsutinsiure Stereum hirsutum Nemotin A
Pleurotin Pleurotus griseus Quadrifidin Coprinus quadrifidus
Inolomin Inoloma traganum Ustilagsidure Ustilago zeae
Illudin-M Clitocybe illudens Polyporensidure C Polyporus benzoinus
Illudin-S Ungulinsidure

B) Vitamine:

Neben der Antibiotikaproduktion kommt auch der Biosynthese zweier Vitamine (Vita-
mine B, und B,,) eine wirtschaftliche Bedeutung zu (siehe Tabelle 2). Wie wir heute
wissen, sind die Vitamine fiir die Gesunderhaltung des menschlichen und tierischen Kor-
pers mit ausschlaggebend. Schon seit iiber 10 Jahren beschéftigt man sich mit der tech-
nischen Synthese von Vitamin B, mitteJs Eremothecium ashbyii, wihrend die Biosynthese
von Vitamin B,, wesentlich jiingeren Datums ist. Vitamin B, wird heute in Mengen von

6) Siehe: Annu. Rev. Biochem. 22, 481—82 (1953).
1) Die Zusammenstellung erhebt keinerlei Anspruch auf Vollstindigkeit.
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1,0 — 1,5 mg/ccm Kulturlésung erhalten, fiir Vitamin B;, schwanken die in der Literatur
angegebenen Mengen (bis zu 3 mg/Liter) wegen der komplexen Natur dieses Faktors
und der verschiedenartigen Herstellungsverfahren. Allgemein bekannt diirfte sein, wie
grof3 die Erfolge bei der Bekimpfung der bésartigen Blutarmut (perniciése Anidmie) durch
Vitamin By, sind. Uberraschenderweise wurde das 1948 von 2 Arbeitsgruppen in England
und Amerika unabhiingig voneinander aus Leber isolierte Vitamin B,, spater in der Kul-
turfliissigkeit des Streptomycinbildners Streptomyces griseus gefunden. Nachdem sich
noch im gleichen Jahre die Verwandtschaft dieses Vitamins mit dem lange gesuchten
ssanimal protein‘‘~-Faktor erwiesen hatte, nahm dessen Bedeutung fiir die Tiererndhrung
von Jahr zu Jahr zu. Im Augenblick sind Versuche im Gange, die die Auffindung eines
Mikroorganismus zum Ziele haben, der gleichzeitig Vitamin B,, und ein fiir die tierische
Ernihrung besonders zutrigliches Antibiotikum bildet. Produktionszahlen der beiden
Vitamine sind in Tabelle 6 angegeben.

Tabelle 6

Vitamin-Produktion in USA

1. Vitamin B2 (synthetisch-und 2. Vitamin Bi2*)
biotechnisch)
(Riboflavin, Laktoflavin) 1951 . . . .. . . ... 84Pfund
) 1952 : & : w s 5 =< s 94 s
1949 . . . . . . . . 160000 Pfund
1950 . . . . . . . . 199000 ,
1951 . . . . .. .. 245000 ,,

C) Organische Siduren: (siche Tabellen 2 und 7)

Die biotechnische Herstellung organischer Sduren griindet sich auf die Eigenschaft
vieler Pilze, kohlenhydrathaltige Substrate in spezifischer Weise oxydativ zu verindern
(5,oxydative Girungen‘‘) und die dabei auftretenden S#uren in grofier Menge entweder
in der Nihrldsung oder im Mycel anzuhiufen?). In der Einleitung ist schon darauf hinge-
wiesen worden, dafl Wehmer als Erster die Sidurebildung durch Pilze entdeckt und grund-
legend erforscht hat. Obwohl gerade auf diesem Gebiete auflerordentlich intensiv gearbeitet
wurde; sind noch viele Fragen — besonders hinsichtlich der Bildungswege — dieser interes-
santen und wirtschaftlich wichtigen Verbindungen ungeklirt. Wihrend die Zitronensiure
hauptsichlich in der Pharmazie, der Lebensmitteltechnologie sowie verschiedener anderer
Industriezweige eine ausgedehnte Verwendung findet, werden in steigendem MafBle Poly-
merisate aus durch Biosynthese gewonnener Itakonsidure verwendet, da sie ausgezeichnete
mechanische, elektrische und chemische Eigenschaften haben.

Tabelle 7
Produktion organischer Siduren in USA
1. Essigsdure (fiir Essig) 3. Zitronensiaure
1949, 1950, 1951 je 20000 000 Pfund 1952 . . . . iber 50000 000 Pfund
1952 : 5 s = s w 3 23500000 ,,

4. Glukonsiure

2. Milchsaure 1952 . . . . . . . 3000000 Pfund

1948, 1949, 1950 . 5000 000 Pfund
1951 . . . .« . . 5290000 ,,

*) Im Hinblick anf die groBe physiologische Wirkung selbst geringster Vitaminmengen stellen dicse Zahlen bereits
eine beachtliche Produktionskapazitit dar.

7) K. Bernhauer, Die oxydativen Girungen. Julius Springer, Berlin 1932.
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D) Biologische Eiweifi- und Fettsynthese.

Am Schluf3 dieses kurzen Streifzuges durch die Vielfalt der wirtschaftlich genutzten
Synthesefihigkeiten von Pilzen soll noch auf Moglichkeiten hingewiesen werden, deren
zu hohe Kosten im Augenblick noch eine grofitechnische Auswertung verbieten: die biolo-
gische Eiweif3- und Fettsynthese. Wenn man bedenkt, daf3 die Weltbevolkerung (siehe
Tabelle 8) in unverhiltnismiflig raschem Anstieg begriffen ist, die Rohstoffmengen aber
begrenzt sind und der moderne Krieg wichtige Néhrstoffe in erschreckendem Ausmaf}
und in kiirzester Zeit knapp werden lif3t, so erscheint es lohnenswert, sich mit etwaigen
Ausweichmoglichkeiten zu beschiftigen. Hinzu kommt, daf3 Pilze die Fihigkeit haben,
landwirtschaftliche Produkte der verschiedensten Art in ungefihr 10 Mal soviel Eiweif3
umzuwandeln wie Tiere. Trotz dieser dufierst giinstigen Tatsachen darf aber nicht vergessen
werden, daf} Markt- und Verteilungsprobleme, Hohe der [ndustrialisierung des betreffenden
Landes sowie mannigfache psychologische Griinde schwerwiegende Einschrinkungen dar-
stellen. So waren auch schon wihrend des ersten Weltkrieges von deutschen Forschern
Hefen und hefeidhnliche Pilze zur biologischen Eiweif3- und Fettsynthese im technischen
Maf3stabe verwendet worden; spiter kam die Produktion dann wegen Unrentabilitit bald
zum Erliegen.

Tabelle 8 '
Entwicklung der Weltbevélkerung *)

8000 v.Chr. . . . . . 20—30 Mill Europa Asien Afrika
400 v. Chr. . . . . . 200—300 ., 1650 . . . . 100 330 100
1650 . . . . . . .. 540 ,,
1750 . . . . 140 479 95
1750 = ¢ % 3 w s @ s 730 ,,
1850 ... . . 266 749 95
1850 . . . . . . .. 1160 ,, 1900 401 937
1950 . . . .. ... 2350 ERE 120
Y 1950 . . . . 580 1280 182

Der Anfall grofierer Mengen an Holzzuckerwiirzen, Sulfitablaugen sowie noch vieler
anderer komplexer organischer, zur Ziichtung von Mikroorganismen geeigneter Nahr-
substrate hat besonders in Deutschland kurz vor dem 2. Weltkrieg zu einer erneuten
Beschiftigung mit diesem Problem gefiihrt (siehe Fink und Mitarbeiter, 1937; Literatur-
angabe in Tabelle 10).

Aus der Fulle der Arbeiten, die sich mit der biochemisch so interessanten Frage der
Eiweif3- und Fettsynthese durch Mikroorganismen beschiftigen, sollen kurz einige allge-
meine Gesichtspunkte hervorgehoben werden.8) Gerade hier 1488t sich zeigen, welch grofie
Bedeutung dem Nihrmedium hinsichtlich der Endprodukte der Biosynthese zukommt.
So entscheidet z. B. das Verhiltnis der Kohlenstoff- und Stickstoffmengen dariiber, ob
der betreffende Organismus bevorzugt Eiweifl oder Fett bildet. Sind Kohlenhydrate in
groler Menge vorhanden, Stickstoff- und Schwefelverbindungen dagegen im Minimum,
so wird hauptsichlich Fett in den Zellen angereichert, im umgekehrten Falle aber Eiweif3-
substanzen. Nach all dem bisher Gesagten versteht es sich wohl von selbst, daf3 auch die
Zusammensetzung der gebildeten Eiweile und Fette vom Néihrsubstrat her in weiten
Grenzen beeinflufit werden kann. Dies ist praktisch wichtig im Hinblick auf die Frage der
gesundheitlichen Unbedenklichkeit der Verwendung dieser von Mikroorganismen gebil-
deten Nahrstoffe. Sicherlich wird es in naher Zukunft gelingen, die hier auftretenden
erndhrungsphysiologischen Probleme zufriedenstellend zu ldsen.

Einige interessante Zahlenangaben uber den Umfang der Eiweif3- und Fettsynthese
durch Pilze sind in den Tabellen 9 und 10 zusammengefafit.

*) aus: F. Le GrosClark, Chemistry and Industry 1953, S. 98—101.

8) Siehe: F. S. Thatcher, Foods and Feeds from Fungi. Annu. Rev. Microbiol. 8, 449—472 (1954). Diese aus-
ichnete Z fassung enthilt die wichtigsten Arbeiten auf diesem Gebiete.

£
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In diesem Zusammenhang sei noch darauf hingewiesen, daf in jiingster Zeit in den USA
erfolgversprechende Versuche unternommen wurden, den Champignon (Psalliota camp.)
in Submerskultur zu ziichten. Dabei finden Sulfitablauge, Abfille der Konservenindustrie,
Erdnufimehl, Torf und andere komplexe Materialien als Néhrsubstrate Verwendung.

Tabelle 9

Eiweifibildung von Torulopsis utilis
auf verschiedenen Rohmaterialien

Rohmaterial 9% Eiweif 9% Ausbeute Belegstelle

Riibenmelasse 43,7—60,0 53,5—65,3*) Agarwal,P. N, etal,, Arch. Biochem.
14, 105 (1947)

Sulfitablauge 51,0—52,7 29,6—39,2 Harris, E. E. et al.,,Ind. Engng.
Chem. 40, 1220 (1948)

Holzzucker 46,0—56,0 39,0—50,0%) —

Tabelle 10

Fettbildung verschiedener Pilze in Abhingigkeit
vom Ziichtungsmedium 1), 2)

9% Fett
Organismus Medium (bezogen auf Fettkoeffizient®)
Trockensubstanz)

Endomyces vernalis Melasse, Sulfit- 45 10—12
ablauge, Holzzucker

Rhodotorula gracilis Invertzucker, 50—60 16—18%)
Zuckerrohrmelasse 20,9—52,5 16—18%)

Torulopsis lipofera Glukose 50—63 —

Nach neueren Mitteilungen soll es moglich sein, in einem 12000 Gallonen*)-Fermenter
jahrlich 1 Million Pfund Pilzmyzel (bezogen auf 25%, Trockensubstanz) zu erzeugen.
Wenn man bedenkt, wieviele sonst dem Verderb anheimfallende Materialien durch die
synthetischen Fiahigkeiten dieses Pilzes in vollwertige Nihrstoffe verwandelt werden, so
ist unschwer einzusehen, welche Moglichkeiten auf diesem Gebiete noch fiir die Arbeit
in der Zukunft liegen. Hinzu kommt, dal auch an der technischen Auswertbarkeit der
Eiweif}- und Fettsynthese durch Griinalgen und Bakterien eifrig gearbeitet wird.®)
Zweck der vorliegenden Arbeit sollte es sein, die Ergebnisse und Probleme der modernen

Biotechnik in grofien Ziigen darzustellen. Nehmen wir noch die Gesamtheit der grof3-
technischen Verfahren hinzu, bei denen bestimmte Bakterienarten verwendet werden, so
ergibt sich ein eindrucksvolles Bild von der Vielfalt der mikrobiellen Lebensvorginge
und den Leistungen dieser kleinen, dem unbewaffneten Auge teils unsichtbaren Organismen.
Wenn wir auch heute erst am Anfang eines immer mehr an Bedeutung gewinnenden
Gebietes stehen, so kann das bisher Erreichte doch mit Berechtigung als stolze Bilanz
eines halben Jahrhunderts mikrobiologischer und biochemischer Forschung angesehen
werden. Darin liegt aber auch die Hoffnung auf die Bewiltigung der Aufgaben der Zukunft.

*) Berechnet auf Gesamtzucker.
1) Fink, H., H.-Haehn und W. Hoerburger, Chem. Ztg. 61, 689, 723, 744 (1937);

2) Bernhauer, K., Ergeb. Enzymforschg. 9, 297 (1943); Kleinzeller, A., Adv. in Enzymology 8, 299 (1948)s
Hesse, A., Adv. in Enzymology 9, 653 (1949)3

3) Fettkoeffizient — die aus 100 g verarbeiteter Kohlenstoffquelle gebildete Fettmenge (A. Rippel, Arch. Mikro-
biol. 11, 271—284 (1940);

4) S. C. Prescott and C. G. Dunn, Industrial Microbiology, 2. Auflage, New York, 1949.
*) 1 Gallone (amerik.) = 3,78 Liter.
9) Ind. Engng. Chem. 45, 1949—5C (1953): 46, 1814—16 (1954).
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