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Introduccién. Los biorreactores tipo tanque son los
sistemas mas frecuentemente utilizados para la
produccion de biofarmacos. Particularmente, estos
sistemas son utilizados en la produccion de proteinas
recombianantes en ambientes aerébicos y
frecuentemente a partir de células altamente sensibles al
estrés mecanico inducido por agitacion (v. gr. Células de
mamifero). Sin embargo, para aplicaciones
biofarmacéuticas de “screening” de condiciones de
proceso, los sistemas tipo tanque mas pequefios
disponibles comercialmente son de 300 mL. Para
volimenes menores a este, contindan utilizandose
botellas de cultivo o matraces Erlenmeyer, muy
diferentes en geometria a los sistemas biorreactor que se
utilizaran en escalas superiores. La presente contribucion
ilustra el uso de un reactor tipo tanque de 30 mL para
aplicaciones de cultivo de células bacterianas
recombinantes y células de mamifero (células stem y
células CHO).

Metodologia. Se disefid un reactor prototipo de 30 mL
de volumen efectivo con dos caracteristicas esenciales
para minimizar estrés mecanico y maximizar eficiencia de
mezclado en escalas pequefias: agitacion excéntrica con
un impulsor de disco inclinado sin aspas. La capacidad
de mezclado a bajas velocidades del biorreactor fue
estudiada utilizando técnicas experimentales de
visualizacion de patrones de mezclado por inyeccién de
trazadores fluorescentes, andlisis de iméagenes vy
simulaciones computacionales de dinamica de fluidos
(CFD por sus siglas en inglés). Para validar su
desempefio como biorreactor, el sistema fue utilizado
para cultivar células recombinantes de Escherichia coli,
células stem hematopoyéticas humanas y células de
ovario de hamster chino (CHO).

Resultados y discusion. La Figura la presenta los
patrones de mezclado observados en el biorreactor
propuesto via experimentos de visualizaciébn con
trazadores fluorescentes. La figura 1b muestra el campo
de velocidades calculado por simulaciones CFD que
demuestran la capacidad de circulacién axial del sistema.
El sistema es capaz de mezclar adecuadamente a bajas
velocidades (aln en régimen laminar). La figura 2 muestra
curvas de crecimiento de células recombinantes de

Escherichia coli, cultivadas en el microbiorreactor. El
desempefio del cultivo en cuanto a la tasa especifica de
crecimiento, la densidad celular maxima y la concentracion
final de producto fue similar en el microbiorreactor con
respecto a cultivos en matraces Erlenmeyer y reactores
instrumentados de 300 mL. Resultados de crecimiento y
viabilidad adecuados se observaron en experimentos de
cultivo de células de mamifero, células stem
hematopoyéticas humanas y células CHO en el biorreactor
propuesto.

Figura 1.- Caracterizacion patrones de flujo en el biorreactor.
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Figura 2. Perfiles de biomagslﬂlepw)de Escherichia coli en el
microbiorreactor

Conclusiones. El Sistema de reaccion propuesto exhibe
adecuado desempefio en cuanto a su capacidad de
mezclado a bajas velocidades y de cultivo de células
bacterianas aerodbicas y células de mamifero.
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