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Introduccion. El cancer representa uno de los mayores
problemas de salud publica. La angiogénesis relacionada
con la aparicién y desarrollo tumoral ha sido identificada
como blanco terapéutico. Las vasoinhibinas (VI) y la
vasostatina (VS) son péptidos antiangiogénicos que
inhiben las acciones proliferativas en células endoteliales
(CEs) inducidas por el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblastico
basico (FGFb), entre otras. Se ha reportado que la
temperatura de induccién y el OD (1) son factores que
influyen de forma significativa en la produccion de
proteinas recombinantes alterando la cantidad de
proteina recombinante total producida y la proporcion que
se presenta en fraccion soluble. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el efecto de la tensién de oxigeno
disuelto (TOD) y temperatura sobre la produccién de la
proteina quimérica VI_VS en fraccion soluble.

Metodologia. Se realizaron ensayos de expresién a nivel
de biorreactor empleando la cepa de E. coli Rosetta gami
transformada con el plasmido pGVRVIVS que codifica
para VI_VS. La induccion se realizé con IPTG 0.5mM, en
medio LB. Se probaron 37 y 28.5°C como temperaturas
de induccién. Se trabajé en condiciones de TOD
constante de 2, 11 y 20% y TOD oscilante en un rango
de 0-25% y 15-20min como periodo de oscilacion.

Resultados. En la fig. 1 se muestran las cinéticas de
crecimiento de E. coli Rosetta gami en TOD constante y
oscilante a 28.5°C (Fig.1a) y 37°C (Fig.1b). La produccion
de VI_VS a 28.5°C y TOD constante de 2% fue de 66.44
mg/l y 1.77% de la proteina recombinante se encontré en
la fraccion soluble, mientras que a 28.5°C y TOD
oscilante (0-25%) no se observé un aumento significativo
en la produccion de VI_VS, sin embargo, la proteina en la
fraccion soluble aumenté 35 veces més. La produccién
total de VI_VS a 37°C tanto a TOD constante como
oscilante aument6 2 veces mas con respecto a la
produccion a 28.5°C y 2% TOD (Tabla 1).
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Figura 1. Cinética de crecimiento oxigeno constante vs. Oscilante; a)

28.5°Cb) 37°C

Tabla 1. Produccién de proteina VI_VS en oxigeno disuelto
constante y oscilante a) 37°C b) 28.5°C. ND: no detectado.

VI_VS VI_VS
TOD total soluble
(%) T (mg/l) (mg/l)
2% 28.5°C | 66.44 1.18
20% 28.5°C ND ND
0-25% | 28.5°C | 68.17 40.87
11% 37°C 130.3 4.52
0-25% 37°C | 137.69 2.38

Conclusiones.La produccion de VI_VS en fraccion total
se ve favorecida operando el biorreactor a 37°C y TOD
oscilante, mientras que a 28.5°C y TOD oscilante se
incrementa la proporcion de VI_VS en fraccién soluble.
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