CROMATOGRAFiA FRONTAL DE PLASMIDOS:
ESTIMACION DE PARAMETROSY SIMULACION
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Introduccion. Actualmente existe un gran interés en la
produccion a escala comercial de plasmidos de DNA parasu
uso en terapia génica y vacunacion. Los esquemas de
produccion de estas biomoléculas generalmente involucran
varias operaciones cromatogréficas en columna. La
simulacion de la dindmica de estas columnas es una
herramienta que puede ayudar a su escalamiento. El objetivo
de este trabgjo es analizar el comportamiento de columnas de
intercambio i6nico para purificacion de plasmidos, mediante
el uso demodelosy correlaciones de transporte apropiadas.

Marco tedrico. El proceso de adsorcién de un plasmido en
una columna de intercambio anidnico, se describe mediante
un balance de masa de plasmido en el seno del liquido, un
balance en el adsorbente, la cinética de adsorcion y las
condicionesinicialesy de frontera siguientes:
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Metodologia En esta investigacion, se utilizd6 como sistema
modelo la adsorcion del plasmido pMa5L en una columna de
intercambio iénico de Agarosa FF [1]. Los parametros de
transporte se estimaron mediante correlaciones de la
literatura [2,3]. Los estudios para simular €l comportamiento
de la columna se realizaron resolviendo numéricamente las
ecuaciones del modelo (ecs. 16) utilizando el método de
lineas. Los datos de los parametros empleados se muestran
en e Cuadro I. El andlisis de la dinamica de la columna se
efectud variando los principal es parametros de operacion del
sistema.

Cuadro 1. Datos de los parametros utilizados en las simulaciones.

Capacidad méxima Ona = 2.46 mg/ml

Porosidad del lecho ?=0.35

Cte. de desorcion K4 =0.0033 mg/ml

Cte. de adsorcidn intrinseca k;=89ml/mg—s

Radio de la particula r,=45?m

Coef. detrans’. en pelicula ki = 1.62 ? 10°° cmi/s

Difusividad D =4.23710%cm?s

Resultados y discusion. Se logré simular € comportamiento
de la cromatografia frontal de plasmidos utilizando una
combinacion de pardmetros experimentales y de transporte
obtenidos mediante novedosas correlaciones. EnlaFig. 1 se
presenta la curva de ruptura del sistema a tres diferentes
concentraciones de entrada a la columna. Estas curvas en
forma de jota son caracteristicas de procesos donde la
resistencia limitante es la transferencia de masa en la
pelicula. Conforme la concentracion de entrada aumenta, la
productividad del sistema se incrementa.
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Fig. 1. Efecto de la concentracién de alimentacion sobre la curva
de ruptura en la purificacion del plasmido pMa5L. a) ¢,=0.12, b)
¢,=0.1, ¢) ¢,=0.08 mg/ml. Columna de 1x5 cm. Flujo=0.25 mi/min.

Conclusiones. En este trabajo se desarrollé un modelo de
transporte para smular el comportamiento de la adsorcién
frontal de plasmidos. Los parametros del modelo se
estimaron utilizando novedosas correlaciones que integran
las caracteristicas particulares de los plasmidos. Este estudio
inicial puede ser (til para el desarrollo y disefio de procesos
de recuperacién de plasmidos.
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