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Introducción.  Un problema común en los cultivos de gran
escala son los gradientes espaciales de oxígeno disuelto
(TOD), originados cuando las constantes de tiempo de
mezclado y consumo de oxígeno son del mismo orden de
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El objetivo del presente trabajo fue, mediante un enfoque de
escalamiento descendente, analizar las respuestas
metabólicas y transcripcionales de E. coli recombinante ante
oscilaciones de TOD.  En conjunto, los datos obtenidos
permitieron establecer estrategias para crear cepas
modificadas de E. coli capaces de contender  mejor con los
gradientes de TOD.
Metodología. E. coli W3110 expresando la proteína verde
fluorescente (GFP) fué cultivada en un sistema de
escalamiento descendente compuesto de dos biorreactores
agitados interconectados, uno de los cuales se mantuvo bajo
condiciones aerobias (TOD 10%), y el otro bajo condiciones
anaerobias (TOD 0%) (Sandoval-Basurto et al., 2005). Así,
las células fueron sometidas a cambios cíclicos de TOD a lo
largo del cultivo, permaneciendo en promedio 17s en
condiciones aerobias y 33s bajo condiciones anaerobias
simulando un tiempo de circulación de 50s, típico de
biorreactores de gran escala. El desempeño de estos cultivos
se comparó con el de cultivos completamente aerobios (TOD
10%), analizando la producción de metabolitos de
fermentación, proteína recombinante y parámetros cinéticos.
Se determinó el nivel de expresión de 21 genes selectos cuya
expresión está relacionada con la disponibilidad de oxígeno,
empleando la técnica de PCR cuantitativa. Se construyeron
cepas doble (pfl-, ldh-) y triples mutantes (pfl-, ldh-,
poxB::cat) de E. coli y se cultivaron bajo condiciones
oscilantes y constantes de TOD. Se analizaron sus perfiles de
fermentación y desempeño cinético, y se compararon con los
de la cepa nativa.
Resultados y discusión. Los niveles de transcripción,
normalizados respecto al cultivo completamente aerobio, de
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Conclusiones. Este es el primer estudio de escalamiento
descendente que presenta en conjunto, datos de fenómenos
moleculares (transcripción) e información macroscópica
(parámetros cinéticos, estequiométricos, etc.) y además,
estrategias de ingeniería metabólica para contender con el
problema de fluctuaciones ambientales, lo que refleja la
potencialidad del escalamiento descendente y la aplicación
de herramientas de fisiología cuantitativa moderna para
afrontar problemas de complejidad real.
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