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Manometrische Regelung kontinuierlicher G/irungen durch das Giirungs-COz 

Zur Regelung einer kontinuierlichen Kultur  gSoreilder 
Saccharomyces cerevisiae wurde der Druck des entstehen- 
den Ggrungs-CO~ durch nlanometrische Messung mit  ei- 
Ilem Schaltmanometer eingesetzt. Die damit  durchge- 
fiihrte Bestimmung der Bildung eines Stoffwechsel-End- 
produktes ill der Zeit kann als Mass fiir die Stoffwechsel- 
aktivit~t der untersuchten Kultur in bezug auf dieses 
Endprodukt  angesehen werden. Wghrend M~LEK und 
~'ENCL 1 eine Ailwendung von CO~ zur Fermenterregelung 
nicht erwSohllen, berichtet WATSON ~ fiber eine CO~-Rege- 
lung, allerdings anfgruild der Messung mit  einem IR- 
Spektrometer. 

Mit dem, im folgenden angegebenen, manometrischen 
Verfahren konnten kontinuierliche lqultureil his zu 11 Wo- 
cheil in einem gleichbleibend stoffwechselaktiven Zu- 
stand, gemessen an der CO~-Produktion des Fermeilter- 
inhaltes pro Zeiteinheit, durchgefiihrt werden. Der Inhalt  
des Fermenters war 50 ml bei 100 ml Gesamtvolumen 
des geschlossenen Fermentersystems. Aufgrund der M6g- 
lichkeit einer derart geringen Dimensioilierung erscheint 
das Verfahreil fiir den Laborbetrieb besonders geeignet. 
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In den zylindrischen Glasfermenter (F) ist ein Tempe- 
rierstutzen eingeschliffeil. Auf dem Zentralrohr (Z) dieses 
Stutzens sitzt ein Schliff-Dom, der den Abgang (M) zur 
Druckentnahme fi~r das Schaltmanometer sowie den Zu- 
lauf (S) fiir frisches Substrat trggt. Am Aussenmantel (F) 
ist der Ablauf (A) angesetzt, der direkt in ein Magnet- 
ventil  (V) iibergeht, ausserdem eine Impf6ffnung (I), die 
naeh der Beimpfung mit  einem Schliffstopfen verschlos- 
sen wird. 

]3ei Erreichen der oberen Druckgrenze am Schaltmano- 
meter 6ffnet das Ablauf-Magnetventil, ~berlauf und 
~berdruck-CO 2 entweicheil, bis bei Erreichen der unteren 
Druckgrenze das Magnetventil  schliesst und eine Schlauch- 
pumpe frisches Substrat in den Fermenter  f6rdert. Die 
Druckgrenzen am Schaltillanometer sind Irei w~thlbar. 
Im vorliegenden Falle wurde in einem Druckintervall  yon 
100 mm bis 50 mm Wassers~ule gearbeitet, also in einer 
vergleichbareil Gr6ssenordnung zu Arbeiten mit  dem 
Warburg-Ger~t. Der geringe Maximaldruck erleichtert 
zudem die notwendige t?;rhaltung der Druckdichtigkeit. 
Die Druckentnahme erfolgt vom Zentralrohr des Tempe- 
rierstutzens. Die im Verh~Lltnis zum temperierten Ge- 
samtvolumen sehr kleine Dimensionieruilg des Mailome- 

teranschlusses gew~hrleistet hohe Unabh~ngigkeit der 
Druckmessung yon der Umgebungstemperatur.  

Das frische Substrat wird mit  einer Schlauchpumpe 
durch das Zentralrohr im Temperierstutzen zugegeben 
und tropft  direkt auf den Magnetrtihrer. Da der Stntzen 
uliter den seitlichen Abgang reicht, muss das Substrat den 
ganzen Fermenter durchlaufen. Die notwendige Homo- 
genitAt des Fermellterinhaltes wird durch Magnetriihrung 
erreicht. Aufgrund der kleinen Dimensionierung des Fer- 
menters ist eine gute Riihrkonstanz erforderlich. Zur 
Temperierung werden pro min ca. 5 1 Wasser aus einem 
Thermostaten (mit Gegenkiihlung) durch den Temperier- 
stutzeil gepumpt. 

Bei riickfiihrenden Regelungen l~Lsst sich eine Konstanz 
Ilur in bezug auf die Messgr6sse des Ist-Wertes erreichen. 
Im vorliegendeil Fall  ist dies ein Druck, hervorgerufen 
dutch das G~rungs-CO~. Wghrend z.B. beim Turbido- 
staten die Dichte als Messwert eingeht, gleichgiiltig ob sie, 
yon lebenden oder toten Zellen oder irgedwelcheil Trii- 
bungen des Fermenterinhaltes herriihrt, kann hier nut 
von einer I{onstanz der CO2-Produktion des Gesamt- 
Fermenterinhaltes gesprochen werden. Es kann Ilicht 
unterschieden werden, ob weniger Zellen mehr oder mehr 
Zelleil weniger CO2 produzieren. YVurde der beschriebenen 
Fermenteranordnung zu verschiedenen Zeiten Material 
entnommen und nach Einstellung gleicher optischer 
Dichte die Stoffwechselaktivit~t mit  dem Warburgger~t 
kontrolliert, so zeigten sich entsprecheilde Abweichungen : 
bei h6herer Entilahmedichte war die CO~-Produktion ge- 
ringer als bei niedriger Entilahmedichte. Inwieweit es 
sich dabei um zyklische Vorg~tilge handelt, muss noch 
gekl~rt werden, die Entnahmedichten schwankeil um 
einen Mittelwert. 

Die kontinuierliche Arbeitsdauer der beschriebenen An- 
ordnung bei gleichbleibender Stoffwechselaktivit~tt des 
Fermenterillhaltes, gemesseil an der CO2-Prodnktion pro 
Zeiteinheit, ist bis jetzt  auf 9-11 Wochen begrenzt. Nach 
dieser Zeit treten Undichtigkeiten auf, besonders durch 
Abnutzungserscheinuilgen am Pumpenschlauch. Nach 
M6glichkeit sollte eine sterilisierbare Einspritzpumpe ver- 
weildet werden. 

Insgesamt zeichnet sich die manometrische Fermenter- 
kontroile durch technisctle Einfachheit nnd Durchschau- 
barkeit aus. Die freien Wahlm6glichkeiten Iiir Druck- 
h6he, Druckintervall,  Zugabemenge pro Schaltimpuls, 
Riihrgeschwindigkeit, Temperatur und Medienznsam- 
mensetzung ergeben eiile hohe Variabilit~t der Anlage. 
Die Stenerung fiber Sehaltimpulse ergibt einen digitalen 
Ablauf, der es erm6glicht, die ~berwachung mit  eillem 
einfachen Impulssummen-Schreiber durchzuftihren ~. Die 
Konstailz der Stoffwechselaktivit~t zeigt sich dabei an 
der gleichbleibenden Steiguilg der Registrierkurve. 

Die beschriebene Fermenteranordnuilg ist zur Erhal- 
tung yon gleichbleibend stoffwechselaktivem Inokula- 
tionsmaterial fiber lgngere Zeitr~tume geeignet (Rein- 
zuchthefen, Pilotenaillagen ftir Grossvermehrung etc.). 
Die Verweildung einer StoffwechselgrSsse zur Regeluilg 
gibt die M6glichkeit, die Einwirkungen yon Ausseilfak- 
toren (z.t3. Temperatur, Medienzusammensetzung, F6r- 
der- und Hemmstoffe) auf den <~ steady state ~) einer Kultur  
zu ermitteln. M6glicherweise kanil das Arbeiten mit  
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Gradienten bestimmter Faktoren zur Mutantenauslese 
und -Anreicherung ftihren. 

Summary. Using CO2 in manometric control of contin- 
uous cultures (Sacch. cer.), the cultures were maintained 
constant in intensity of metabolism in respect to CO 2- 
production. The small fermentors (50 ml) are useful for 

investigations in metabolism under various conditions at 
a steady state. 
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Ein e infacher  I m p u l s s u m m e n - S c h r e i b e r  zur  d ig i ta len  R e g i s t r i e r u n g  v o n  P r o z e s s a b l i i u f e n  

Der angegebene Schreiber registriert und summiert 
Impulse in der Zeit nnd eignet sich damit zur Aufzeich- 
hung yon Prozessabl~Lufen in digitaler Form. Einzige 
Voraussetzung fiir den Einsatz ist die M6glichkeit der 
i lbernahme definierter Schaltimpulse aus dem interessie- 
renden Ablauf. Das Ger~t wurde zur zeitlichen ~berwa- 
chung einer manometrisch geregelten, kontinuierlichen 
Fermenteranlage entworfen und gebaut 1. Auch zur Verfol- 
gung des G/irverlaufes in Standkulturen anhand der CO 2- 
]lildung wurde es mit  Erfolg eingesetzt. 

Das Ger~tt unterscheidet sich yon handelsfiblichen 
Schreibern durch die vereinfachte Aufzeichnung in der 
Ordinate. Der Zeitvorschub in der Abszisse erfolgt in 
iiblicher Form, entweder durch zeitlich konstanten Pa- 
piervorschub oder Bewegung einer Briicke mit  dem Ordi- 
natenantrieb fiber das festliegende Registrierpapier. 

Zur Registrierung in der Ordinate sitzt die Schreib-  
spitze an einer Spindel, deren Antriebsmotor fiber ein 
Relais durch die zu registrierenden Impulse angesteuert 
wird. Die Vorschnbstrecke pro Impuls kann durch Wahl 
der Spindelsteigerung oder des Antriebsmotors dem Ver- 
wendungszweck angepasst werden. Der Einsatz eines 
Schrittmotors diirfte dabei die zweckm~ssigste L6sung 
darstellen. 
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Ilei der verwendeten Ausffihrung (Figur) wird entlang 
der Abszisse als Zeitachse eine t3riicke (B) mit  konstanter 
Geschwindigkeit fiber das Registrierpapier gefiihrt (nor- 
males Millimeterpapier). Die Vorschubgeschwindigkeit 
ergibt sich aus der Steigung der Spindel A~ (10 ram) 
und der Drehzahl des Getriebemotors Mx (1 U/h) zu 
10 mm/h. Zur Impulsaufzeichnung in der Ordinate sitzt 
die Schreibspitze S, eine Bleistiftmine, an der Spindel 
Av (1,5 mm Steigung) auf der Brticke B. Der Antrieb 

erfolgt durch einen Getriebemotor My (2 U / r a i n ) d e r  
fiber ein Zeitrelais (6 sec) angesteuert wird, d.h. die Vor- 
schubstrecke pro Impuls betr~igt bei dieser Ausffihrung 
0,3 mm pro Impuls. 

Da sich die Schreibspitze ohne Rficklauf bewegt, wer- 
den die Impulse in Form einer Treppenkurve registriert 
und damit in tier Ordinate geometrisch summiert. ]3ei 
kleinen Schreiberbewegungen (wie oben angegeben und 
kleiner) ist die Treppenkurve als sotche nu t  mit  der Lupe 
deutlich zu erkennen. In  einem solchen Fall kann sich die 
Zuschaltung eines ImpulszS, hlwerkes als zweckm~ssig er- 
weisen. 

Sind die Schaltimpulse durch Ausl6sung stets quanti- 
tat iv gleicher Reaktionen auf den Prozessverlauf defi- 
niert, so ist die Summe der Impulse proportional der 
Summe dieser Reaktionen. Im Falle der angegebenen 
Fermentertiberwachung erfolgt j e Schaltimpuls eine quan- 
t i ta t iv gleiche Abgabe yon CO 2 wie such Zu- und Abgabe 
yon Substrat. In  einem solchen Fall  k6nnen diese Werte 
anhand der Impulssumme auf der Ordinate direkt abge- 
lesen werden. Der Anstieg tier Registrierkurve ist dabei 
grunds/itzlich ein Mass fiir die Geschwindigkeit des Pro- 
zessablaufes, bei dem oben angegebenen Fermenter ffir 
die Stoffwechselaktivit/it der giirenden Hefen. 

Ein Einbau versehiebbarer Schalter an den Achsenan- 
trieben gibt die M/Sglichkeit, zus~itzliche Schaltimpulse 
nach vorgew~ihlter Zeit oder Erreichen einer bestimmten 
Impulszahl auszulSsen. Sind gegenl/iufige Vorg~inge zu 
registrieren, etwa eine Ph-Kontrolle durch sowohl Siiure- 
wie Basenzugabe, k a n n  entweder ein Motor mit  umkehr- 
barer Drehrichtung oder ein Planetengetriebe mit  gegen- 
l~iufigem Geh~iuseantrieb ftir die Ordinatenbewegung ver- 
wendet werden. 

Die Verwendung yon Relais zur Ansteuerung in der 
Ordinate erfibrigt eilie elektrische Anpassung. Das Ger~it 
ist generell zur digitalen Registrierung geeignet, es muss 
lediglich die M6glichkeit gegeben sein, dem interessieren- 
den Prozessablauf definierte Schaltimpulse zu entnehmen. 

Summary. The coordinate plotter summarizes impulses 
from digital control mechanisms geometrically in terms 
of time. I t  is possible to obtain additional impulses from 
tile plotter by mounting of special switches. 
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