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Introduccion. La vasostatina (VS) es un péptido
antiangiogénico que deriva del extremo amino-terminal
de la calreticulina’ y bloquea las acciones proliferativas y
mitogénicas inducidas por factores de crecimiento como
el factor de crecimiento fibroblastico basico (FGFb), el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) vy
Bradicidina (BK) en células endoteliales®. La VS es un
prometedor agente terapéutico en el tratamiento del
cancer por su capacidad de inhibir la neovascularizacion
in vivo y prevenir o reducir el crecimiento de tumores
experimentales1'3. Sin embargo, la produccion de VS
recombinante (rVS) no ha resultado satisfactoria para
llevar a cabo su caracterizacion bioldgica.

El objetivo del presente trabajo es optimizar la produccién
de rVS a nivel de biorreactor mediante un disefio
experimental de Box-Behnken.

Metodologia. El gen de la VS se obtuvo mediante PCR y
se clond en el vector pET22b para dar origen a pGVR. La
rVS se produjo en Escherichia coli BL21SI inducible por
NaCl 0.3M. Cada experimento del disefio se realizé en un
biorreactor de 1L en medio BSG suplementado con
tiamina 0.1%, ampicilina 200 ug/ml y elementos traza
5uM.

Resultados. Para analizar el efecto que la temperatura,
la tensiéon de oxigeno disuelto (TOD) y pH tienen en la
produccion de la rVS se construyd un disefo
experimental Box-Behnken dando como resultado un
esquema con un punto central por triplicado siendo un
total de 15 experimentos generados al azar. En la figura
1a se muestra la cinética de crecimiento de E. coli
BL21SI en matraz a 20°C y en biorreactor en condiciones
Optimas (pH 7, 20% TOD y 28.5°C). Se encontrd que en
las condiciones Optimas se obtuvo una produccién
maxima de rVS de 68.8 mg/l de la cual, el 89.3% esta en
forma soluble, mientras que en matraz se obtuvieron 6.1
mg/l con 76.7% de solubilidad. Esto representa un
aumento de 11 veces mas (figura 1b). Este es el primer
trabajo en producir rVS a nivel de biorreactor.
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Figura 1. Produccién de VS a nivel de matraz y biorreactor

Conclusiones.

El disefo experimental Box-Behnken permiti6 mejorar la
produccion de rVS a nivel de biorreactor y ademas el uso
de las condiciones 6ptimas favorecié que la proteina
recombinante se encontrase en la fraccion soluble.
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