PROGRAMA DE PRODUCCION POR FERMENTADORES

Carrera: Tecnicatura Universitaria en Biotecnologia.
Asignatura: Produccién por fermentadores.

Nucleo al que pertenece: Nucleo avanzado obligatorio.
Profesora: Dra. Silvia Soto Espinoza.

Prerrequisitos: Bioquimica y Fundamentos de biologia celular y molecular.

Objetivos:

Son objetivos especificos que quienes cursen esta asignatura logren:

¢ Integrar los conocimientos adquiridos durante su formacion.

e Aplicar los conceptos asociados a la produccién de biomasa y sintesis de
proteinas, de interés para la industria y/o la investigacion.

e Comprender el modelo tedrico que sustenta el estudio del crecimiento de
biomasa y sea capaz de realizar un analisis estequidémetrico, energético y
cinético de un bioproceso, de manera teorica y experimental.

e Sea capaz de disefiar, realizar experimentalmente y analizar un

bioproceso.

Contenidos minimos: Relacion entre variables biolégicas e ingenieriles
(reactores). Proceso biotecnoldgico integrado: upper stream, produccidn
propiamente dicha, downstream. Influencia de las variables genéticas en etapas
de no produccion. Ecuaciéon de balance macroscépico como clave para el
analisis de los procesos celulares y los reactores biologicos. Relacion
geometria/reactor. Modo de operacion. Analisis cinético de procesos de
crecimiento celular y formacién de productos. Andlisis estequiométrico de los
procesos biotecnolégicos. Aplicaciones del quimiostato/auxostato a la
investigacion genética, fisioldégica e industrial. Introduccion a la ingenieria de
control metabdlico. Aplicaciones de modelos en biologia molecular. Modelos

estructurados y segregados. Optimizacién de procesos.



Carga horaria semanal: 6 hs

PROGRAMA ANALITICO:

Unidad 1: Introduccién a la Biotecnologia.

Definicion. Breve resena histérica. Productos y areas de aplicacion. Estrategia
de un proceso biotecnolégico. Fermentaciones en medios liquidos y sélidos
Productos obtenidos por procesos biotecnolégicos, ejemplos. Produccion de

polisacaridos, etanol, acetona-butanol.

Unidad 2: Estequiometria del crecimiento microbiano.

Componentes fundamentales de un medio de cultivo. Fuentes de carbono y
energia, fuente de nitrogeno. Rendimiento celular, concepto. Composicion
elemental de la biomasa microbiana, regularidades. Carbono-mol, definicion.
Balance macroscopico de carbono. Grado de reduccién y grado de reduccion
generalizada, calculo, significado. Balance macroscoépico de energia. Aplicacion
de la estequiometria al analisis de un cultivo. Formacién de producto, criterios.
Rendimientos maximos tedricos, calculo, significado. Cultivos limitados por
carbono y por energia. Efecto de la naturaleza de la fuente de nitrégeno sobre el

rendimiento celular.

Unidad 3: Nutricién microbiana.

Macro y micronutrientes, funcion. Factores de crecimiento, funcién. Fuentes de C
y N usuales. Asimilacion de la fuente de N, regulacién. Fuentes de uso industrial.
Asimilacién de S, P, K, Mg. Compuestos usuales, rendimientos. Micronutrientes,
requerimientos, funciones. Disponibilidad. Agentes quelantes. Efectos causados
por la deficiencia de micronutrientes. Factores de crecimiento, concentraciones
usuales, efecto de la deficiencia. Actividad acuosa de los medios. Efecto sobre la
velocidad especifica de crecimiento. Osmotolerancia y holofilia. Estabilidad de
los medios de cultivo. Reacciones durante la esterilizacion. Disefio de medios de

cultivo, optimizacion. Método de los pulsos.

Unidad 4: Energética del crecimiento microbiano.
Balances de entalpia en procesos aerobios y anaerobios. Calor producido.

Balances de energia libre, disipacion. Correlacion de Heijnen, aplicacion al
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calculo del rendimiento celular y del rendimiento en producto. Eficiencia

energética del crecimiento celular.

Unidad 5: Cinética del crecimiento microbiano

Conceptos generales, velocidades volumétricas y especificas. Estudio de las
cinéticas en fase liquida y gaseosa.

6-1: Fase liquida.

Sustrato limitante, concepto. Ecuaciéon de Monod, base mecanistica. Constante
de saturacion, significado, valores usuales. Velocidad especifica maxima de
crecimiento, efecto del pH, temperatura y composicion del medio de cultivo.
Valores usuales. Inhibicion del crecimiento, competitiva, no competitiva. Toxinas.
Inhibicién por sustrato y por producto. Expresiones cinéticas. Ecuaciones de
Tessier y de Cantois. Cinética de consumo de fuente de carbono y energia:
Ecuacién de Pirt. Coeficiente de mantenimiento y rendimiento verdadero.
Significado. Valores usuales. Efecto de la temperatura y presion osmética sobre
el mantenimiento. Variacion del rendimiento celular con la velocidad especifica

de crecimiento.

Metabolismo endégeno, Ecuacion de Herbert. Modelo unificado. Crecimiento
restricto, irrestricto, balanceado. Concepto. Consumo de oxigeno, expresion
cinética. Concepto de concentracion critica. Efecto de la limitacion de oxigeno
sobre el crecimiento. Respuesta fisiologica de los microorganismos a la tension

de oxigeno disuelto.

Unidad 6: Biorreactor:

Caracteristicas, balances de materia y modos de operacion. Tanque agitado con
mezclado perfecto. Funcionamiento, balances de materia en fase liquida y
gaseosa con reaccion quimica. Modos de operacion: Batch (lote), continuo y
batch alimentado. Variables de proceso y de operacién.

6-1: Fase gaseosa.:

Nociones elementales sobre transferencia de oxigeno. Ley de Henry. Factores
que afectan la solubilidad del oxigeno. Ecuacién de transferencia, coeficiente

volumétrico de transferencia, KLa, y fuerza impulsora. Significado. Factores que



afectan el Kia, agitacion, aireacion, viscosidad, etc. Valores de Kla en distintos

sistemas. Valores necesarios para distintos tipos de cultivos microbianos.

Unidad 7: Sistemas de cultivo.

7-1. Batch (cultivo discontinuo o por lote). Balances de materia para biomasa,
substrato y producto. Fases de crecimiento, descripcion, causas. Variacién de la
composicion macromolecular. Modelo de Monod. Determinacion de los
parametros de crecimiento. Modelos derivados, efecto de: mantenimiento
celular, tiempo de retardo, inhibicion por sustrato y por producto. Inhibidores
competitivos y no competitivos, efecto sobre la cinética. Criterios para determinar
la formacion de inhibidores del crecimiento. Efecto de la limitacién por oxigeno.
Consecuencias. Crecimiento en dos fuentes de carbono, distintos casos.

Aplicaciones del cultivo batch. Ventajas y limitaciones.

7-2. Cultivo continuo. Balances de materia para biomasa, substrato y producto.
Esquema y generalidades. Estado estacionario. Velocidad de dilucién critica,
significado. Limitacion por fuente de carbono y energia, y otros nutrientes,
diferencias. Variacion de la composicion macromolecular. Aplicacion del cultivo
continuo a la determinacion de los parametros de crecimiento. Variacion de las
velocidades especificas con la velocidad de dilucion. Casos particulares, ej.:
Efecto Crabtree. Criterios para determinar la existencia de estado estacionario;
tiempo de retencion, otros criterios. Efecto de inhibidores, distintos tipos.
Inhibiciédn por sustrato limitante. Estado estacionario estable e inestable
Limitacion por oxigeno. Efecto de las perturbaciones, estados transitorios. Efecto
de crecimiento sobre pared, flotacién, etc. Cultivos mixtos. Posibilidad de
coexistencia de dos especies. Aplicacion del cultivo continto al estudio de la
fisiologia microbiana .Productividad. Ventajas y desventajas. Cultivo continuo

con reciclo. Ventajas y aplicaciones.

7-3. Batch Alimentado (cultivo discontinuo alimentado). Balances de materia
para biomasa, substrato y producto. Distintos tipos de alimentacién, criterio

para disefarla. Efecto del mantenimiento celular. Estado cuasi estacionario.



Control de la alimentacién por oxigeno disuelto, pH, cociente respiratorio, etc.
Aplicaciones, Obtencién de altas concentraciones celulares y de productos.

Estrategia para distintas cinéticas. Ejemplos.

Unidad 8: Obtencion de Bioproductos.

Productos formados por los microorganismos, clasificacion Estrategia global
para la produccion. Efecto de la velocidad especifica de crecimiento sobre la
sintesis. Sistemas de cultivo. Ejemplos. Productos de bajo y alto peso molecular.
Clasificacion, ejemplos. Enzimas intra y extra celulares. Modelo de cinética de
formacion basado en mecanismos moleculares.

8-1. Estudio de la elaboracion de cerveza. Estrategia global para la produccién.
Sistemas de cultivo.

8-2. Produccion de productos de interés por microorganismos recombinantes.
Cultivo Batch, continuo y Batch Alimentado, estrategias. Uso de mutantes.

Efecto de las condiciones de cultivo sobre la produccion.

Bibliografia:

Principios de Ingenieria de los Bioprocesos; P. Doran (660.63).

Principles of microbe and cell cultivation; J. Pirt.

Organizacion de las clases:

Horario y Reglamento de cursada

Las clases de caracter tedrico, tendran una duracién de 2 horas y aquellas de
caracter practico tendran una duracion de 4 horas, los dias de practico se

alternaran con teoria, con la realizacion de seminarios y de trabajos practicos.
Los contenidos seran desarrollados de acuerdo al cronograma de la asignatura.

e La participacion en los seminarios y laboratorios es obligatoria.

e La materia se dara por aprobada luego de rendir en forma satisfactoria 2
examenes basados en los conceptos teoricos-practicos que se dicten, la
calificacion se realizara sobre 10 puntos. Un ausente equivale a una
calificacion de 0 puntos. En el primer examen estan incluidos los
seminarios de Estequiometria del crecimiento, Energética del crecimiento

I, Sistemas de cultivo | y transferencia de O2 y la teoria correspondiente.
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En el segundo examen estan incluidos los seminarios de sistemas de
cultivo (cultivo continuo y Batch alimentado) y obtencion de bioproductos,
junto con la teoria correspondiente.

Los mecanismos de evaluacién en modalidades libre y presencial de esta
asignatura estan reglamentados segun Régimen de estudios vigente de la
UNQ (Res. CS 201/18)

- La promocién se obtiene con un promedio de 7/10 entre los 2
examenes parciales y un puntaje superior a 6/10. La desaprobacién o
ausencia en los parciales implicara la pérdida de la posibilidad de
promocion.

- Los examenes se aprueban con un puntaje minimo de 4/10 que se
obtiene con un 60% de los temas aprobados, contando con una fecha
de recuperacién para cada examen.

- Quienes no promocionan deben rendir un examen integrador a fin del
cuatrimestre y se aprueba con mas de 5 puntos.

- Si se reprueba el examen integrador a fin del cuatrimestre, tienen 2
posibilidades mas para rendir nuevamente, durante el transcurso del
cuatrimestre inmediato siguiente.

Considerando los regimenes de aprobacién la asignatura se calificara

y se completara el acta, segun la situacién de el/la estudiante.

- Ausente: en caso de abandonar la cursada sin agotar las instancias
de evaluacion.

- Desaprobado: Nota menor a 4 (cuatro), en caso de desaprobar todas
las instancias de evaluacion.

- Pendiente de Aprobacion: Para el/la estudiante que cumpla con los
requisitos de aprobacion de la materia. Si aprueban, de 4 a 10 puntos,
les quedara pendiente la realizacion de un (1) trabajo practico
experimental integrado; que se realizaran cuando el Ministerio de
Salud y la UNQ permitan desarrollar actividades presenciales.
Posterior a la realizacion de esta actividad (pendiente), si el/la

estudiante cumple con las consignas solicitadas se calificara y se



completara el acta con Aprobado, con una calificacion de 4 a 10

puntos.

e Para cada trabajo practico realizado se debera presentar un informe con
el analisis correspondiente. El informe se presentara en formato digital a
los 15 dias de haberlo realizado.

¢ La nota final de la materia resultara del promedio ponderado de la nota
seminarios (10%), informes (20%) y los examenes integradores (70%).

e Sera condicion de aprobacion de la materia, cumplir con las
condiciones de la parte practica.

- La parte practica de la materia consta de 7 seminarios y 4 trabajos
practicos. La realizacion de los seminarios y trabajos practicos son

obligatorios.

- Cada trabajo practico sera evaluado mediante un informe grupal, que
debera ser entregado en la fecha designada por el/la instructor/a.

- En el caso de un informe desaprobado, la persona estudiante tendra una
oportunidad de re-entrega, en la fecha establecida por el cuerpo docente.

- La entrega tardia de los informes se penalizara con una disminucion de la
nota final. No se aceptaran informes pasadas dos semanas de la fecha de

entrega.

Consideraciones generales de cursada

Es responsabilidad de quienes cursen la asignatura cumplir con las siguientes

sugerencias durante la cursada:

- Puntualidad en clases de consulta y de actividades practicas.

- Contar con una carpeta de la materia para reunir todo el material
necesario de la asignatura.

- Plantear y resolver las consignas que le seran brindadas.

- Interaccionar mediante el campus, con sus pares y el cuerpo docente.

- Comunicar a quienes estan a cargo del dictado de clases cada

eventualidad o situacidén que surja en el transcurso de la cursada.



Cronograma tentativo

Semana

Tema/Unidad

Actividad

Tedrico

Practico

Seminar | Labora
io. torio

Evaluacion

U1:Introduccién
U2:Estequiomet
ria del
crecimiento
microbiano

U2:Estequiomet
ria del
crecimiento
microbiano.

U3: Nutricion
microbiana.

U4:Energética
de crecimiento

U5:Cinética del
crecimiento
microbiano

U6:Biorreactor.
U6-1:
Transferencia
de oxigeno

U7-1:Sistema
de cultivo I.

U7-1:Sistema
de cultivo I.

Primer
Parcial

Recuperatorio

U7-2: Sistema
de cultivo Il.

11

U7-2: Sistema
de cultivo Il.

12

U7-3: Sistema
de cultivo IIl.

13

U8: Obtencion
de
Bioproductos.

14

U8-1:0Obtencidn
de
Bioproductos-




Elaboracion de

Cerveza
15 U8-2:0Obtencion

de

Bioproductos-

Produccion de

proteinas

recombinantes
16 Segundo

examen

17 Recuperatorio
18 Integrador
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