INGENIERIA QUIMICA
PROGRAMA DE ASIGNATURA

ACTIVIDAD CURRICULAR: Reactores Bioldgicos
Codigo 951187 Afio Académico 2017

Area: Ingenieria Quimica
Bloque: Tecnologias Aplicadas

Nivel: 5°Tipo: Electiva

Modalidad: Cuatrimestral
Carga Horaria total: h Reloj: 60 h Catedra: 80

Carga horaria semanal: h Reloj: 3,75 h Catedra: 5

FUNDAMENTACION

El reactor bioldgico es el corazon de cualquier proceso de fermentacién o conversion enzimatica.
El disefio de biorreactores es una tarea compleja, basada en principios cientificos y de ingenieria,
ademas de la aplicacion de variadas reglas empiricas. Las decisiones tomadas en el disefio de un
biorreactor tienen un efecto considerable sobre el rendimiento global de los bioprocesos.

La presente actividad curricular aspira a profundizar en los aspectos relacionados con el disefio
y la operacién de distintos tipos de reactores bioldgicos. Para ello, se estudiaran aspectos
relacionados a la configuracion, tamafio y modos de operacidon de un biorreactor, como asi
también las condiciones de los bioprocesos que se llevan a cabo dentro del mismo.

Los conocimientos de cinética de las reacciones bioquimicas son esenciales para comprender
como funcionan los reactores biolGgicos, aunque también son necesarias otras aéreas de la
ingenieria de los bioprocesos como los balances de materia y energia, el mezclado, la
transferencia de materiay la transmision de calor.

Estos conocimientos permitiran la conduccién de procesos biotecnologicos utilizando diferentes
agentes biologicos (enzimas, células microbianas, células animales y células vegetales), y
manipulando diversos sistemas de cultivo.

La formacion en biorreactores ha de permitir al estudiante la adquisicion de las capacidades
para aplicar sus conocimientos tedricos a escala de laboratorio, piloto y de produccidn
industrial. De este modo se cubriran las necesidades ahora existentes entre la formacion a nivel
bioguimico y la industria biotecnoldgica, la cual requiere de profesionales capaces de dominar
los aspectos moleculares y celulares siendo a la vez capaces de disefiar biorreactores y procesos
para el uso y la explotacion de organismos, células o biomoléculas en la obtencién de bienes y
servicios.

OBJETIVOS
Los objetivos generales de esta asignatura se encuadran en un conjunto de habilidades y
capacidades a alcanzar. Se busca:

e Profundizar los principios fundamentales para el analisis, disefio y operacion de
diferentes tipos de biorreactores.

e Evaluar la aplicacién de los diferentes modos de operacién de un biorreactor (batch, fed-
batch, continuo) en diferentes procesos biotecnoldgicos.
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e Profundizar los aspectos relacionados a la transferencia de oxigeno y al mezclado de los
cultivos celulares en un biorreactor.
e Estudiar los efectos del estrés hidrodinamico generado por los biorreactores sobre los
cultivos celulares.
e Conocer los criterios para realizar cambios de escala en biorreactores.
e Analizar diferentes configuraciones de biorreactores aplicados al cultivo de células
microbianas, animales y vegetales.
e Adquirir criterios de seleccion para el disefio de procesos biotecnoldgicos llevados a
cabo en biorreactores.

CONTENIDOS
a) Contenidos minimos

Configuracion de biorreactores

Modos de operacidn de biorreactores en bioprocesos.
Transferenciay consumo de oxigeno en biorreactores.
Estrés hidrodindmico en biorreactores.

Cambios de escala en biorreactores.

Mini y microbiorreactores.

Cultivo de tejidos y células vegetales en biorreactores
Cultivo de células animales en biorreactores

Cultivo en sustrato sélido

Cultivo de microalgas en biorreactores. Fotobiorreactores

b) Contenidos analiticos

Unidad Tematica 1: CONFIGURACION DE BIORREACTORES.

Biorreactores con agitaciéon mecanica: Tanque agitado. Tipos de flujo y transmisién de calor en
un tanque agitado. Biorreactores con agitacion neumatica: Columnas de burbujeo. Biorreactores
de elevacion por aire (air lift). Biorreactores para células inmovilizadas: Biorreactores de lecho
fluidizado y lecho empaquetado. Biorreactores de membrana y de fibra hueca. Biorreactores de
un solo uso (descartables): Biorreactores de agitacion por ondas (wave bioreactors).

Unidad Tematica 2: MODOS DE OPERACION DE BIORREACTORES

Sistemas de cultivo discontinuo (batch), discontinuo alimentado (fed-batch) y continuo.
Caracteristicas y aplicaciones. Ventajas y desventajas. Medidas de performance de un
bioproceso. Cultivos de alta densidad obtenidos por fed-batch. Ventajas y desventajas. Criterios
de seleccién del sistema de cultivo. Casos de aplicacién de sistemas de cultivo en procesos
biotecnoldgicos: produccion de bioetanol, antibiéticos, bioinoculantes y proteinas
recombinantes.

Unidad Tematica 3: TRANSFERENCIA Y CONSUMO DE OXIGENO EN BIORREACTORES
Transferencia de oxigeno en una interfase gas- liquido. Oferta de oxigeno (OTR - Oxigen transfer
rate). Coeficiente de transferencia de oxigeno (k.a). Factores que afectan el valor de kia.
Demanda de oxigeno (OUR — Oxigen uptake rate). Estado de equilibrio (estacionario). Maxima
concentracion de biomasa posible. k.a critico. Métodos de estimacion del k.a: Métodos fisicos y
quimicos. Efecto de OUR sobre OTR y kia. Efecto de la hidrodinamica y configuracion del
biorreactor sobre OTR. Condiciones del proceso que tienen influencia sobre OTR. OUR en
diferentes tipos celulares.
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Unidad Tematica 4: REOLOGIA, MEZCLADO Y ESTRES HIDRODINAMICO EN
BIORREACTORES

Propiedades reoldgicas de los caldos de fermentacion. Factores que afectan la viscosidad de un
caldo de fermentacion. Mezclado y mecanismos de mezclado: distribucion, dispersion y difusién.
Tiempo de mezclado. Potencia de mezclado. Potencia sin aireacién y con aireacion. Esfuerzo de
corte (shear stress) y velocidad de deformacién (shear rate). Tipos de flujo en un tanque agitado.
Velocidad de la punta del agitador (tip speed). Determinacién del estrés hidrodinamico. Dafio
celular y cuantificacion. Teoria de Kolmogorov asociada al dafio celular. Longitud caracteristica
de los eddies de microescala (characteristic eddy lenght of scale). Estrés hidrodinamico en
diferentes sistemas biologicos.

Unidad Temética 5: CAMBIO DE ESCALA EN BIORREACTORES

Concepto de cambio de escala. Criterios de cambio de escala. Teoria de la similitud. Potencia por
unidad de volumen constante (P/V constante). Coeficiente volumétrico de transferencia de
oxigeno constante (k.a constante). Velocidad de agitacion constante (N constante) y velocidad
de la punta del agitador (tip speed) constante (vi constante). Tiempo de mezclado constante.

Unidad Temética 6: MINI Y MICROBIORREACTORES

Técnicas de cultivo a pequefa escala. Ventajas y aplicaciones. Tipos de minibiorreactores.
Biorreactores orbitales: frascos Erlenmeyers, tubos de ensayo y microplacas. Biorreactores
agitados: minibiorreactores agitados y frascos spinner. Dispositivos especiales.
Minibiorreactores para células animales.

Unidad Tematica 7: CULTIVO DE TEJIDOS Y CELULAS VEGETALES EN BIORREACTORES
Produccion de metabolitos secundarios en biorreactores. Estrategias para aumentar la
produccién de metabolitos secundarios. Viabilidad de un proceso para su escalado a nivel
industrial. Cultivos in vitro de vegetales. Cultivos en suspension. Caracteristicas. Biorreactores
para cultivos en suspension. Patrones de formacion de producto. Efectos de la densidad del
inéculo y disefio del biorreactor. Influencia del tamafio del agregado sobre la acumulacién del
producto. Biorreactores para células inmovilizadas. Utilidad de los biorreactores descartables.
Cultivo de organos: raices transformadas y tallos. Caracteristicas. Biorreactores para raices
transformadas y tallos. Elicitacién. Concepto. Agentes bidticos y abidticos. Estrategias para la
liberacién del producto al medio. Remocién del producto in situ. Sistemas liquido-liquido y
sélido-liquido. Ejemplos de produccion de metabolitos secundarios en biorreactores: shikonina,
berberina, ginsendsidos, taxol, vincristina y vinblastina.

Unidad Tematica 8: CULTIVO DE CELULAS ANIMALES EN BIORREACTORES

Cultivos celulares. Aplicaciones, ventajas y desventajas. Componentes de un cultivo celular.
Tipos de cultivo y lineas celulares continuas. Soportes. Liquido: células en suspension. Solidos:
células adheridas. Frascos estaticos, rollers y microcarriers. Fase gaseosa de un cultivo celular.
Medio de cultivo. Cualidades y componentes. Método de subcultivo. Factores criticos biolégicos y
no bioldgicos.

Unidad Tematica 9: CULTIVO EN SUSTRATO SOLIDO

Definicién. Tipos de cultivo en sustrato sélido. Caracteristicas del sustrato. Ventajas, desventajas
y aplicaciones. Produccién de enzimas, productos secundarios y hongos comestibles. Estimacion
de la biomasa en sustrato solido. Biorreactores para cultivos en sustrato soélido (mezcla y
aireacion forzada).

Unidad Temética 10: CULTIVO DE MICROALGAS EN BIORREACTORES.
FOTOBIORREACTORES

Sistemas de cultivo abierto: Tipo carrusel y raceway ponds. Sistemas de cultivo cerrado:
Fotobiorreactores tubulares. Fotobiorreactores de placas planas. Fotobiorreactores air-lift y
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columnas de burbujeo. Consideraciones para el cultivo de microalgas: Captura, distribucion y
utilizacion de la energia luminosa. Balance e intercambio de gases (C0./0z). Mezclado,
temperatura, pHy esterilidad (control de especies). Aplicaciones de fotobiorreactores.

DISTRIBUCION DE CARGA HORARIA ENTRE ACTIVIDADES TEORICAS Y PRACTICAS

. . Carga horaria Carga horaria total
Tipo deactividad totalgen hs. reloj e?’1 hs. catedra
Tedrica 41 55
Formacioén Practica 19 25
Formacion experimental 15 20
Resolucion de problemas 4 5
Proyectos y disefio 0 0
Practica supervisada 0 0

ESTRATEGIAS METODOLOGICAS

a) Modalidades de ensefianza empleadas segln tipo de actividad (tedrica-practica)

El desarrollo del dictado de las unidades tematicas se realiza mediante el dictado de clases
tedrico-précticas, de asistencia obligatoria. Las unidades tematicas netamente descriptivas
comprenden presentaciones de diapositivas en Power Point o software similar y un cuestionario
a ser discutido en clase; mientras que para las unidades tematicas que comprenden disefio y
calculo, se realizan ademas guias de problemas también en clase, para poder verificar de este
modo la correcta comprension del tema abordado.

Se pretende la implementacion de casos de estudio donde el alumno aplique los contenidos
vistos durante la asignatura en ejemplos de procesos biotecnoldgicos conocidos: produccion de
bioetanol, antibidticos, bioinoculantes y proteinas recombinantes.

Ademas se incluyen seminarios de exposicidn de los estudiantes sobre trabajos publicados en
revistas cientificas internacionales. Esto capacitara al alumno en el andlisis e interpretacion de
resultados publicados previamente sobre diversos procesos biotecnolégicos. Ademas fomentara
un espiritu critico en relacion a las actividades y experimentos propuestos por otros autores.

Se planificara la realizacion de una visita a alguna industria de indole biotecnoldgico donde el
alumno pueda visualizar distintos tipos de biorreactores como parte de una planta de
produccién.

Formacion Préactica

Se prevé la organizacién de actividades practicas de laboratorio a realizarse en instalaciones de
la UTN-FRBA. Estos trabajos practicos de laboratorio tienen como objetivo introducir al alumno
en el armado, manejo y puesta en funcionamiento de un biorreactor a escala de laboratorio.
Ademas, aprendera a controlar, monitorear y determinar pardmetros inherentes a un
bioproceso.

Los trabajos practicos previstos son:

Ensamblado, preparacién y esterilizacion de un biorreactor de tanque agitado.

Cinética de crecimiento microbiano en un biorreactor de tanque agitado operando en
discontinuo.

Los estudiantes se encargaran de recolectar los datos de las actividades experimentales, realizar
el analisis e interpretacion de los resultados obtenidos y presentar el informe correspondiente.

b) Recursos didacticos para el desarrollo de las distintas actividades (guias, esquemas, lecturas
previas, computadoras, software, otros)

Elementos de tecnologia educativa: A los elementos tradicionales se agrega el empleo de una

notebook combinada con un cafién proyector, lo que agiliza el desarrollo de la explicacion,
optimizando de este modo el tiempo disponible.

Pagina 4 de 6



EVALUACION
Modalidad (tipo, cantidad, instrumentos)

El alumno sera evaluado durante tres instancias, segin se describe a continuacién:

Seminarios y estudio de casos: se pretende que el alumno sea capaz de analizar, interpretar y
exponer los resultados de publicaciones cientificas internacionales relacionadas a diferentes
procesos biotecnolégicos.

Trabajos Practicos: el alumno debera demostrar capacidades para llevar adelante una
actividad experimental en forma segura, recolectar los resultados y presentar un informe
apropiado.

Examen Parcial: el alumno debera aprobar un examen escrito que reline conceptos teoricos,
como asi también la resolucion de problemas de los temas abordados en clase.

El método de evaluacidn se informara en la presentacion de la asignatura.

Requisitos de regularidad

Aprobar las instancias de examen parcial (con calificacion igual o superior a 6 (seis) puntos), los
trabajos practicos de laboratorio y el seminario, ademéas de contar con el porcentaje de
asistencia requerido por la reglamentacion vigente. En estas condiciones el alumno firma la
asignatura.

Requisitos de aprobacion

Promocidn Directa

Los criterios para la Promocion Directa estan establecidos en la Ordenanza de Consejo Superior
1549 y la Resolucion de Consejo Directivo 276/17 del Consejo Directivo de la Facultad Regional
Buenos Aires.

En este contexto, la asignatura Reactores Bioldgicos fija el Criterio 1, con un examen evaluador
integrador cuya calificacion alcance un valor de 8 (ocho) o0 méas puntos. Ademas, serd necesario
aprobar las demas instancias de evaluacion (seminarios y trabajos practicos), y contar con el
porcentaje de asistencia requerido por la reglamentacion vigente.

Se puede alcanzar la promocion recuperando solo el parcial en su primera instancia.

Si el alumno no alcanza el puntaje necesario para promocionar pero aprueba las evaluaciones
firma la asignatura.

Evaluacion Final

La evaluacidn final, requisito para la aprobacion de la asignatura (cuando el estudiante no ha
alcanzado la promocion directa), esta dirigida al analisis conceptual de los contenidos y a su
interrelacion. Constara de un examen escrito en el cual se priorizara la integracién de los temas.

La accesibilidad a los resultados de las evaluaciones, como complemento del proceso de
ensefianza aprendizaje esta garantizado por las Resoluciones N° 2352/03 y 1862/02 del Consejo
Directivo de la FRBA.

ARTICULACION HORIZONTAL Y VERTICAL CON OTRAS MATERIAS

La asignatura Reactores Bioldgicos se articula en forma horizontal con aquellas asignaturas del
mismo nivel formativo relacionadas a la utilizacién de biorreactores en diferentes procesos,
como Biotecnologia Ambiental. Su articulacion vertical tiene en cuenta aquellos conocimientos
previamente adquiridos, permitiendo una continuidad de formacion hacia un nivel de posgrado,
como los abordados en las asignaturas Biotecnologia, Ingenieria de las Reacciones Quimicas y
Fendmenos de Transporte.
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CRONOGRAMA ESTIMADO DE CLASES

Unidad Tematica Duracién en h catedra
1 5
2 9
3 9
4 5
5 5
6 5
7 10
8 10
9 7
10 15
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