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RESUMEN

El estudio titulado "Modelo Tedrico-Experimental desde la Multidisciplinariedad de los
Bioprocesos para Obtener, Purificar y Evaluar la Proteina Recombinante” se enfoca en el
desarrollo de un enfoque integral para la produccion, purificacion y evaluacion de proteinas
recombinantes. El objetivo principal de esta investigacion es establecer un marco teorico y
experimental que abarque diferentes disciplinas cientificas, como la biologia molecular, la
ingenieria de proteinas, la biotecnologia y la bioquimica, con el fin de optimizar los procesos
de obtencion y purificacion de proteinas recombinantes. El estudio propone un modelo
tedrico que integra los conocimientos y avances mas recientes en dichas disciplinas,
permitiendo un disefio mas eficiente y rentable de los bioprocesos. Ademas, se llevan a cabo
experimentos para validar y optimizar este modelo tedrico, utilizando técnicas de clonacion,
expresion geénica, cultivo celular y purificacién de proteinas. EI enfoque multidisciplinario
de esta investigacion es fundamental para abordar los desafios asociados con la produccion
de proteinas recombinantes, como la seleccion de sistemas de expresién adecuados, la
optimizacion de las condiciones de cultivo y la mejora de los métodos de purificacion.
Palabras clave: Multidisciplinariedad; Bioprocesos; Proteina Recombinante.

ABSTRACT

The study titled "Theoretical-Experimental Model from the Multidisciplinarity of
Bioprocesses to Obtain, Purify and Evaluate Recombinant Protein” focuses on the
development of a comprehensive approach for the production, purification and evaluation of
recombinant proteins. The main objective of this research is to establish a theoretical and
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experimental framework that covers different scientific disciplines, such as molecular
biology, protein engineering, biotechnology and biochemistry, in order to optimize the
processes of obtaining and purifying recombinant proteins. The study proposes a theoretical
model that integrates the most recent knowledge and advances in these disciplines, allowing
a more efficient and profitable design of bioprocesses. In addition, experiments are carried
out to validate and optimize this theoretical model, using cloning, gene expression, cell
culture and protein purification techniques. The multidisciplinary approach of this research
is essential to address the challenges associated with recombinant protein production, such
as selecting suitable expression systems, optimizing culture conditions, and improving
purification methods.

Keywords: Multidisciplinarity; Bioprocesses; Recombinant Protein.

INTRODUCCION

El modelo tedrico-experimental multidisciplinario de los bioprocesos es un enfoque
que combina técnicas y conocimientos de diversas disciplinas para obtener, purificar y
evaluar proteinas recombinantes en animales. Este enfoque se basa en la produccion de
proteinas recombinantes a partir de animales transgénicos, que pueden ser utilizadas en la
industria farmacéutica y en la produccion animal.

Algunas de las técnicas y métodos utilizados en este modelo incluyen produccion de
proteinas recombinantes, donde se orienta el estudio hacia la tecnologia del acido
desoxirribonucleico (ADN), recombinante que permite transferir genes de una especie en el
genoma de otra especie, lo que facilita la produccion de proteinas recombinantes de interés.

También est4 el aislamiento y purificacion de proteinas, donde las técnicas de
aislacion y purificacion de proteinas, como la cromatografia, la electroforesis y la
precipitacion, se utilizan para obtener proteinas recombinantes de alta pureza y actividad;
aunado a esto estan los estudios de bioactividad que son técnicas de bioactividad, como la
inmunoassay y la enzimatico-assay, se utilizan para evaluar la actividad y la eficacia de las
proteinas recombinantes.

En conjuncién con esto esta el sistemas de expresion, el cual se utiliza desde
diferentes sistemas de expresion, como la produccion de proteinas en leche, orina y semen,

para obtener proteinas recombinantes en animales; y los animales transgénicos, ya que se
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emplean animales transgénicos, como ruminos, conejas, cerdos, aves e insectos, para la
produccion de proteinas recombinantes.

A grandes rasgos, el modelo tedrico-experimental multidisciplinario de los
bioprocesos es un enfoque innovador que permite abordar los desafios de la produccion,
purificacion y evaluacion de proteinas recombinantes en animales, y tiene el potencial de
mejorar la produccion de medicamentos y bioproductos de origen animal.

Por ello la razén de ser de este articulo que es un primer avance de la propuesta
doctoral, esta en establecer un marco tedrico y experimental que abarque diferentes
disciplinas cientificas, como la biologia molecular, la ingenieria de proteinas, la
biotecnologia y la bioguimica, con el fin de optimizar los procesos de obtencién y
purificacion de proteinas recombinantes; reconociendo los elementos constitutivos del

modelo tedrico-experimental desde la multidisciplinariedad.

MATERIALES Y METODOS

Los alimentos balanceados para animales (ABAs) son mezclas de muy diversa
composicion donde en casi todos los casos los carbohidratos, las proteinas, las grasas y los
oligoelementos o minerales representan los principales grupos presenten en estos productos.
Las proteinas son parte esencial de los ABASs, y su modo de obtencion determina el costo de
la misma, la soya como principal fuente de aporte de estos tipos de compuestos ha sido
histéricamente la materia prima empleada para la fabricacion de los ABAs, sin embargo, el
costo de produccion es considerablemente alto, basicamente debido a a larga lista de insumos
que se precisan para su siembra y su cosecha, lo cual se traduce en el aumento del valor
monetario del producto terminado.

En este trabajo se propone plantear un sistema recombinante de produccion de
proteinas que luego seran usadas como fuente de amino&cidos en una mezcla de ABA

potencial. Para ellos se hace uso de vectores de levaduras y expresion en microorganismos,
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su posterior purificacion y su mezcla para obtener un producto final que considerara la
adicion de una fuente de carbohidratos, grasas y oligoelementos.

Luego de ello se prueban productos resultantes con ABAs de marcas reconocidas y
se evaluan perfiles nutricionales, asi como tamafio y peso, con el fin de medir la efectividad
del material en cuestion. Al final, los analisis estadisticos de los resultados nos mostraran la
procedencia de la metodologia y del estudio propuesto.

Los problemas asociados a la produccién de alimentos balanceados para animales son
muy comunes Y repetitivos en la industria de los alimentos. Hoy en dia las materias primas
se hacen cada vez mas escasas y su obtencion desemboca en dificultades de multiples causas,
entre ellas la fuente de proteicos.

En el uso de técnicas de ADN’s recombinantes es frecuentes en estos dias, siendo
hasta la produccion de medicamentos uno de sus usos mas conocidos, lo mismo sucede con
la obtencion de metabolitos a través de la produccién de enzimas por la clonacion de sus
genes respectivos en sistemas bacterianos y eucariotas.

En el 2017, Natalia Amigo realiz6 una investigacion llamada “Identificacion y
caracterizacion de proteinas diferencialmente expresadas por cepas de Escherichia coli
O157:H7 con fenotipo de hiper virulencia provenientes de ganado argentino” (Amigo, N.,
2017). En este trabajo, se estudiaron ocho aislados seleccionados al azar de E. coli 0157:H7
(una variedad que puede provocar diarreas y dafios renales graves) en cepas procedentes del
ganado de Argentina, asi como dos cepas de casos clinicos humanos. Fue posible demostrar,
por el analisis de 23 de SNPs (Polimorfismos de Simples Nuledtidos, por sus siglas en inglés)
la existencia de 4 cepas aisladas de bovinos que fueron clasificadas como clado 8 (mediante
estudios estadisticos de analisis de secuencias de ADNSs, por el Neighbor Joinning Method o
el metodo del vecino més cercano), asi como también 2 cepas aisladas de humanos, mientras
que otras dos variedades bovinas fueron clasificadas como clado 6, también descripto como
hipervirulento.

Seguidamente, se evalud la patogenicidad de las cepas o clados prenombrados

realizando ensayos de produccion de toxina Shiga (la bacteria que produce esta toxina se
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denomina E. coli productora de toxina Shiga y se le conoce por su sigla en inglés, STEC),
lisis de glébulos rojos in vitro, ensayos de adherencia en cultivos celulares, inhibicion de la
absorcién normal de agua en células de colon humano y analisis de morbilidad y letalidad en
ratones BALB/c (una variedad de raton albino de laboratorio). Cuatro de las cepas bovinas
mostraron una alta produccion de Stx (Toxina Shiga) y una de ellas, la cepa 7.1 Anguil,
mostro alta actividad Verocitotoxica (es decir, mortal para la cepa celular de rifion de mono
africano verde) en cultivos celulares, y una fuerte inhibicién de la normal absorcion de agua
en células de colon humano, en relacion a la cepa E. coli O157:H7 EDL933 (una cepa
conocida como inofensiva). Dos cepas, Rafaela Il y 7.1 Anguil, presentaron altos niveles de
lisis en eritrocitos, altos niveles de produccion de Stx2 y fueron asociadas con una alta
letalidad y morbilidad en el modelo murino ensayado (en ratones). Por los resultados
obtenidos en los ensayos de virulencia realizados tanto in vitro, ex vivo como in vivo, fueron
seleccionadas la cepa Rafaela 11 (clado 8, bovina) y la cepa 7.1 Anguil (clado 6, bovina),
como candidatas para el posterior analisis genémico y protedmico comparativo, con la cepa
EDL933 (cepa de referencia).

Cuando se realizé la secuenciacion de los genomas de estas cepas se detectd el
plasmido pO157 y en la cepa 7.1 Anguil se detectd un plasmido adicional con alta homologia
con el plasmido pChi7122-3 de la cepa aviar APEC E. coli 7122 (O78:K80:H9). El analisis
protedmico cuantitativo, se efectudé en las proteinas sobre expresadas que podrian estar
relacionadas con la virulencia. Las proteinas que se sobre expresaron en E. coli O157:H7
Rafaela Il fueron, la proteina del curli CsgC, un activador transcripcional (PchE), las
proteinas de fagos, Stx2, FIgM y FlgD, CheY, CheW, una dienelactona hidrolasa y la
proteasa EspP, estas Ultimas dos codificadas en el plasmido pO157, entre otras. Estas
proteinas fueron detectadas como sobre expresadas entre 4 y 16 veces mas en las cepas
Rafaela I11'y 7.1 Anguil comparadas con EDL933 (control basal) (Amigo, N., 2017).

Con el estudio de las secuencias genémicas de los plasmidos se encontraron varios
mutantes para el gen stx2 los cuales exhibian menos patogenicidad en los modelos celulares

empleados (en células VVero), demostrado por el anlisis de los eventos de apoptosis causados,
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lo que infiere a la vez el papel de estas proteinas en la virulencia de dichas variantes. A la
vez, la aparicion de tales mutaciones mostré6 una marcada disminucién en los perfiles de
mortalidad ensayados para los ratones BALBI/c.

Los andlisis realizados con las secuencias de los genomas de los plasmidos estudiados
y su relacion con el aumento de la expresion de proteinas encontradas por los estudios de
protedmica, mostraron en este trabajo el papel del gen STX en la patogenicidad de las cepas
evaluadas en cuestion de E. coli. Los estudios de expresion y sobre expresion de genes
permite la produccion a mayor escala de derivados proteicos que pueden ser empleados para
diversos fines, entre los que se encuentran los farmacéuticos, alimenticios e industriales.

Un trabajo interesante que muestra el uso de las técnicas de biologia molecular es el
presentado por el doctor Pablo Ravasi en el 2016 y que lleva por nombre “Desarrollo de
herramientas para la produccion de proteinas recombinantes en Corynebacterium
glutamicum”, realizado en el Instituto de Procesos Biotecnoldgicos y Bioquimicos, en
Rosario, Argentina.

El glutamato monosddico es producido extracelularmente por C. Glutamicum y el
mismo sirve para resaltar el sabor de las comidas, a la vez de ser un excelente preservante
(Kinoshita, S., et al, 2004). El proceso de produccion de glutamato utilizando C. glutamicum
es actualmente una tecnologia ampliamente estudiada y desarrollada desde hace décadas
(Kumagai, A., et al 2000). Bajo condiciones estandares el glutamato es producido por la
enzima glutamato deshidrogenasa utilizando como precursor el 2-oxoglutarato (Kholy. ER.,
etal, 1993). La productividad tipica del proceso de obtencidn de glutamato a partir de cultivos
de alta densidad de es de 100 g/L luego de 2 dias de proceso (Kumagai, S., et al, 200). Para
la produccidn industrial de este aminoacido, generalmente las fuentes de carbono suelen ser
melazas de cafia o remolacha, asi como hidrolizados de almiddn u otras azucares (Ault, A.,
et al, 2004).

En este trabajo fue disefiado un vector sintético denominado pTGR (vector de
clonacién), en el cual todos sus componentes se encuentran flanqueados por sitios de

restriccion unicos. EI mismo permite el rapido intercambio de secuencias regulatorias, asi
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como la obtencion de construcciones que permiten la expresion de varios genes
simultaneamente. La plataforma que provee el sistema del pTGR contribuye a la exploracién
de partes involucradas en la expresion génica y facilita el rapido ensamblado de circuitos
genéticos el cual permite realizar ingenieria metabélica en C. glutamicum. El sistema fue
validado utilizando genes reporteros para ensayar promotores y RBSs (sitios de union al
ribosoma, por sus siglas en inglés). En este sentido, se determind que tanto la variacion de la
concentracion del inductor, asi como el intercambio de origenes de replicacion con distinto
numero de copias, pueden ser utilizados como herramientas para regular los niveles de
expresion de proteinas recombinantes en C. glutamicum (Ravasi, P., 2015).

Se utilizaron diferentes péptidos sefiales evaluados con el sistema pTGR para
expresar y secretar la fosfolipasa C de B. cereus (Bacillus cereus) (BC-PLC). Esta enzima es
un candidato atractivo para el proceso de desgomado enzimatico, de aceites consumibles,
debido a su capacidad de degradar fosfolipidos. En este tipo de ensayo se han obtenido hasta
0.12 g/L de enzima en sobrenadante de cultivos en Batch de C. glutamicum. Finalmente, a
partir de ensayos de RMN (resonancia magnéticia nuclear), se demostré que la enzima
recombinante fue capaz de hidrolizar completamente los fosfolipidos mayoritarios del aceite
crudo de soja fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina, demostrando su capacidad para el
proceso de desgomado enzimatico (Ravasi, P., 2015). El trabajo es una muestra de la
posibilidad de producir y extraer una proteina recombinante por medio del cultivo de un
microorganismo manipulado con un vector de sobre expresion en un reactor de crecimiento.

Otro trabajo que muestra la posibilidad de producir moléculas tan complicadas y
elaboradas como los anticuerpos, fue el realizado por Alessandra Baldecchi, cuyo nombre es
“Caracterizacion de clones de células CHO productoras de IGg mediante andlisis metabolico
e expresion transcripcional”, en Santiago de Chile en el 2013, en la Universidad de Chile.

A partir de una linea celular CHO (ovario de Hamster chino) productora de 1gG
(Inmunoglobulina G, un tipo especifico de anticuerpo), que sobre expresan los genes MDHI|I
y PYC2 (enzimas del metabolismo de los carbohidratos) se realiz6 un ensayo, produciendo

menos lactato (el lactato se acumula en el medio extracelular acidificAndolo y matando
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posteriormente a las células) y aumentando el flujo de carbonos desde la glicdlisis hacia el
ciclo del TCA (mejor conocido como ciclo de Krebs), para luego de esto producir energia
para el resto de los procesos metabdlicos. La caracterizacion de la expresién transcripcional
se realiz6 mediante un PCR en tiempo real, para el que fue previamente necesario extraer el
RNA de las muestras, seguida de la sintesis de cDNA (técnica del ADN complementario).

Los resultados mostraron una menor produccién de biomasa y anticuerpo 1gG en los
clones en comparacion al control CHO wild-type. Los calculos de productividad especifica
de 1gG demostraron que la produccion de proteina recombinante estaria asociada al
crecimiento celular y se cree que el consumo de glutamina cumpliria un rol importante en la
produccién de biomasa e 1gG debido a que se obtuvieron mayores concentraciones de amonio
en las celulas con mayor densidad y produccion de proteina (Baldecchi, A., 2013).

Este ensayo demuestra la capacidad de producir una proteina recombinante tal como
un anticuerpo que luego de ser sintetizada sufre modificaciones postraduccionales como las
glicosilaciones. Aunque aqui se mostré que el producir menos proteina fue mejor para el
metabolismo celular dado a que se producia menos lactato, se deja claro que por medio de
manipulaciones tales como la adicion de un inductor en el medio celular se pueden aumentar
o disminuir la produccién del metabolito.

Existe un trabajo realizado por Florencia Eberhart, en la Universidad de Rosario,
Argentina en el 2017 que se titula “Desarrollo de un proceso de fermentacion para la
produccion de EGasal, una enzima capaz de mejorar la calidad del biodiesel”

Se desarroll6 un método enzimético para la eliminacion eficiente de los EG
(precipitados insolubles de los esteril glicosidos) del biodiesel, basado en la actividad de una
B-glucosidasa de la bacteria Thermococcus litoralis (Whittmann,E., et al, 2007).

En este trabajo se puso a punto un sistema de expresion en E. coli de la enzima
EGasal, enzima que hidroliza completamente los estéril glucosidos presentes en el biodiesel,
mejorando notablemente su calidad. Se describe en el mismo trabajo el correspondiente
proceso de fermentacion a alta densidad celular, luego un método de recuperacién de la

enzima EGasal y finalmente el tratamiento enzimatico de biodiesel. La enzima hidroliza
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completamente los estériles glucosidos presentes en el biodiesel, mejorando notablemente su
calidad.

Los resultados obtenidos permitieron determinar que la mejor cepa para la produccion
de EGasal a gran escala es la variante que expresa la proteina EGasal a partir del plasmido
pKCN-BAD-EGasal, y el sistema de chaperonas GroES-GroEL (proteinas que permiten la
exportacion de otra proteina al medio extracelular ) a partir del plasmido pGro7, los cuales
poseen origenes de replicacion compatibles e inducibles por la L-arabinosa (la cual fungia
como inductor del proceso de transcripcién del gen clonado) (Aguirre, A., et al, 2014).

El proceso de tratamiento se escal6 exitosamente hasta 20 toneladas usando un reactor
agitado, en el cual 7g de EGasal por tonelada de biodiesel eliminaron por completo las 75

ppm de EG presentes en la muestra en aproximadamente 2 h (Peiru, S., et al, 2015).

Por Gltimo, mencionaremos el trabajo efectuado por el doctor Ramoén Roldan de la
Universidad de Barcelona, Espatfia, en el afio 2018 cuyo nombre lleva por titulo “Desarrollo
de procesos de produccion de proteinas bioterapéuticas: Aumento de la productividad
especifica en células HEK293”.

El trabajo realizado se baso en la obtencion de células de rifion embrionario humano
(HEK293) modificadas genéticamente para producir dos proteinas bioterapéuticas, el
interferdn gamma y el anticuerpo monoclonal trastuzumab.

Los resultados obtenidos pudieron mostrar dos marcadores de seleccion: La enzima
fenilalanina hidroxilasa y la glutamina sintetasa. El empleo de la fenilalanina hidroxilasa
como un marcador junto con su inhibidor, permitié la produccion entre 3 y 5 veces de
interferdn gamma y de trastuzumab, en comparacion con los valores de referencias.

Los resultados obtenidos demuestran que la técnica ensayada permite la integracion
dirigida en el punto deseado del ADN gendmico de la célula, habiéndose logrado duplicar la
produccion especifica de interferon gamma y aumentando la produccion de trastuzumab en
un 30%. Luego de esto se llevd a cabo un estudio de escalado en la produccion de interferon

gamma usando biorreactores como paso previo a una potencial aplicaciéon industrial. El
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proceso resultante ha sido escalado usando un reactor preindustrial de un solo uso de 50L.
Se puede concluir, a tenor de los resultados obtenidos y, dada la variedad de modelos
ensayados, que las técnicas desarrolladas resultan interesantes de cara a una posible
aplicacion en la produccion de diferentes proteinas recombinantes de interés bioterapéuticas,

sector de gran importancia econémica e industrial (Roman, 2018).

DISCUSION Y RESULTADOS

Los primeros experimentos en este tipo de investigacion pueden incluir la seleccion de
un sistema de expresion adecuado para la proteina recombinante, como bacterias, levaduras
o células de mamiferos. Luego, se pueden realizar experimentos de clonacion para insertar
el gen de la proteina de interés en el sistema de expresion elegido.

Una vez que se ha logrado la expresion de la proteina recombinante, se pueden llevar
a cabo experimentos de cultivo celular para optimizar las condiciones de crecimiento y
produccion de la proteina. Esto puede involucrar la optimizacion de parametros como la
temperatura, el pH, la concentracién de nutrientes y la velocidad de agitacion.

Posteriormente, se realizaron experimentos de purificacion utilizando técnicas como
cromatografia de afinidad, cromatografia de intercambio idénico o cromatografia de exclusion
molecular. Estos experimentos tienen como objetivo separar y purificar la proteina
recombinante de otras proteinas y contaminantes presentes en el sistema.

Finalmente, al experimento se aplic6 una evaluacion para determinar la actividad,
estabilidad y caracteristicas estructurales de la proteina recombinante obtenida. Estos
experimentos pueden incluir ensayos bioquimicos, analisis espectroscopicosy técnicas como
la electroforesis en gel y la espectrometria de masas.

Estos resultados permitieron dar con los elementos constitutivos del modelo tedrico
que se desarrollara con mayor fundamentacién en otros avances investigativos acerca del
tema, por el momento el modelo tedrico responde a fundamentos bioldgicos y genéticos, los
cuales se vinculan y se adectan a los principios de la biologia molecular y la genética que

permiten la produccion de proteinas recombinantes. Esto implica el conocimiento de los
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genes, las secuencias de ADN, la transcripcion y la traduccion.

Por otro lado, el modelo tedrico se consolida en el marco de la ingenieria genética,
utilizando técnicas para introducir genes recombinantes en organismos huéspedes, como
bacterias, levaduras, células de mamiferos o plantas, de manera que puedan producir la
proteina de interés.

Del mismo modo, se cultiva células y fermentacion, desarrollando métodos de cultivo
celular y fermentacion que permitan el crecimiento Optimo de las células huésped,
proporcionando el ambiente adecuado para la produccion de la proteina recombinante.

A todas estas, los procesos de purificacion parten por un proceso de estrategias de
purificacion para separar la proteina recombinante del resto de componentes celulares y
obtener un producto final de alta pureza. Esto puede implicar técnicas como la cromatografia,
la filtracidn y la precipitacion.

En su etapa final, el modelo tedrico presenta herramientas de valoracion realizando
andlisis y pruebas para evaluar la calidad y actividad de la proteina recombinante producida.
Esto puede incluir técnicas como la electroforesis, la espectrometria de masas y ensayos de
actividad bioldgica.

En concreto, el modelo presenta un control de calidad y regulaciones, que parte del
establecimiento de medidas de control de calidad para garantizar la seguridad y eficacia de
la proteina recombinante producida, asi como cumplir con las regulaciones y estandares
aplicables en la industria farmacéutica o biotecnoldgica.

Estos elementos multidisciplinarios se combinan para formar un modelo tedrico
integral que abarca aspectos bioldgicos, genéticos, bioquimicos, de ingenieriay regulaciones,
con el objetivo de obtener, purificar y evaluar de manera eficiente y segura la proteina

recombinante.
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CONCLUSION

Un modelo tedrico-experimental desde la multidisciplinariedad de los bioprocesos
para obtener, purificar y evaluar la proteina recombinante, como se pudo apreciar en este
experimento piloto aplicado, tiene un impacto significativo en varios aspectos.

Por un lado, permite la optimizacion de los bioprocesos; un modelo tedrico-
experimental permite simular y analizar diferentes condiciones y pardmetros en el proceso
de obtencion de proteinas recombinantes. Esto ayuda a identificar las variables criticas y
optimizar los bioprocesos para maximizar el rendimiento y la eficiencia de produccion.

En otro sentido, permite la reduccion de costos y tiempo; es decir, al simular y analizar
diferentes estrategias de purificacion, el modelo puede ayudar a identificar los pasos mas
eficientes y rentables para obtener proteinas recombinantes de alta pureza. Esto puede reducir
los costos de produccion y acortar el tiempo requerido para obtener el producto final.

En un aspecto préactico, permite el disefio racional de mutantes y variantes de
proteinas: Utilizando el modelo, se pueden probar virtualmente diferentes mutaciones y
variantes de proteinas para evaluar su impacto en la produccién y funcionalidad. Esto tiene
el potencial de acelerar el proceso de disefio y optimizacidn de proteinas recombinantes con
caracteristicas deseables.

Y hace posible la evaluacion de la estabilidad y actividad de la proteina; donde el
modelo puede ayudar a predecir la estabilidad y actividad de la proteina recombinante bajo
diferentes condiciones de procesamiento y almacenamiento. Esto es crucial para garantizar
que la proteina mantenga su estructura y funcién adecuadas durante todo el proceso, desde
la obtencion hasta su uso.

Para fortalecer y sostener en el tiempo un modelo tedrico-experimental desde la
multidisciplinariedad de los bioprocesos para obtener, purificar y evaluar la proteina
recombinante, se recomienda tomar en cuenta los siguientes aspectos:

— Validacion experimental: Es crucial realizar experimentos reales para validar y

verificar los resultados obtenidos a partir del modelo teérico. Esto implica llevar a
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cabo pruebas y comparar los resultados con los datos experimentales para garantizar
la precision y confiabilidad del modelo.

— Actualizacion y mejora continua: Los modelos teoricos y experimentales deben
mantenerse actualizados con los avances cientificos y tecnol6gicos. Es importante
estar al tanto de las Ultimas investigaciones y técnicas en el campo de los bioprocesos
y la produccion de proteinas recombinantes para incorporar nuevos conocimientos y
mejorar el modelo con el tiempo.

— Colaboracién interdisciplinaria: Dado que el modelo abarca multiples disciplinas, es
beneficioso fomentar la colaboracién y el intercambio de conocimientos entre
expertos de diferentes areas. Esto puede incluir biélogos, bioquimicos, ingenieros de
procesos, modeladores matematicos y otros profesionales relacionados. La
colaboracion interdisciplinaria permite abordar los desafios desde diferentes
perspectivas y enriquecer el modelo con diversas habilidades y conocimientos.

— Validacion cruzada y comparativa: Es util comparary validar los resultados obtenidos
a través del modelo tedrico-experimental con otros modelos existentes o enfoques
alternativos. La validacion cruzada ayuda a identificar fortalezas y debilidades del
modelo y proporciona una mayor confianza en los resultados.

— Documentacién y comparticion de conocimientos: Es esencial documentar y
compartir los detalles del modelo tedrico-experimental, incluyendo los supuestos,
ecuaciones, protocolos experimentales y resultados. Esto facilita la reproduccion y el
intercambio de conocimientos entre investigadores y permite que otros cientificos
validen y utilicen el modelo en sus propias investigaciones.

Estas recomendaciones ayudaran a fortalecer y sostener en el tiempo un modelo
teorico-experimental para los bioprocesos de obtencion, purificacion y evaluacion de
proteinas recombinantes, asegurando su utilidad y aplicabilidad en el campo cientifico y

tecnoldgico.
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