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INTRODUCCION

MAar1ANO GRASSELLI

Los grandes descubrimientos ocurridos en las ciencias biolégicas duran-
te el siglo XX, tales como la descripcién de la estructura del ADN vy las
proteinas permitieron comprender intimamente los procesos biolégicos.
Sobre estas bases el desarrollo de la tecnologia, con la ingenieria genéti-
ca como herramienta fundamental, permitié manipular genes y con ello
producir pricticamente cualquier proteina en otro organismo. Nacen
los bioprocesos como la produccién industrial de productos biolégicos.

La mayor complejidad y diversidad de los productos biol6gicos re-
sultan en procesos de produccién de muy baja eficiencia o rendimien-
to. La gran variabilidad estructural y de propiedades fisicoquimicas de
las proteinas imposibilita tener un procedimiento unico de obtencidn.
Adicionalmente, las técnicas de purificacién desarrolladas en los labora-
torios de investigacién, donde se obtienen cantidades muy pequenas de
estas moléculas, no siempre pueden ser aplicadas a la escala industrial.
Existen limitantes tanto de tipo técnico como de costos de produccién
o seguridad biolégica del producto (libre de contaminantes nocivos).

La idea de este libro es brindar conocimientos que permitan sim-
plificar la interfaz entre el laboratorio de investigacién y la produccién
industrial de un producto bioldgico, en especial las proteinas. En gene-
ral, en el laboratorio de investigacién se dispone de una multiplicidad
de técnicas para obtener un producto, sin embargo la proyeccién de su
produccién industrial no es directa. Es por ello que se pretende dar una
visién general de cudles son las limitantes y puntos criticos de las eta-
pas que se necesitan para purificar un producto biolégico.

El libro estd orientado a alumnos de pregrado de licenciaturas en
biotecnologia y carreras afines, asi como también a graduados de dichas
carreras. Es mi interés que este conjunto de textos pueda contribuir a
facilitar la interaccién de los profesionales que trabajan en el dmbito
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de la investigaciéon y desarrollo con los ingenieros quimicos e indus-
triales dedicados a la produccién. Por eso se hace hincapié en los t6pi-
cos importantes a tener en cuenta durante el desarrollo de un proceso
a escala laboratorio a través de la descripcidn de las variables que serdn
importantes en el momento de la produccién.

Este libro no pretende suplantar los textos de ingenieria quimica de
bioprocesos, donde se encuentran rigurosamente detalladas las ecuacio-
nes matemadticas que describen los fenémenos fisicos involucrados, sino
mds bien complementar y facilitar la comprensién de los mismos, con
informacién de orden fisicoquimica y bioldgica.

14, | MARIANO GRASSELLI

CAPITULO 1
Purificar un producto proteico.
Para qué y cémo planificarlo

Mar1aANO GRASSELLI

iQUE SON LAS PROTEINAS?

Las proteinas son uno de las cuatro tipos principales de macromolé-
culas de origen biolégico, ademds de los acidos nucleicos, los lipidos y
los carbohidratos. Se pueden clasificar en dos grandes grupos: fibrosas,
insolubles y con funciones del tipo estructural, y globulares, solubles
en soluciones acuosas y con propiedades funcionales. En este libro se
estudiara principalmente cémo recuperar y purificar estas Gltimas.

Las proteinas estdn constituidas esencialmente por aminodcidos
como unidades fundamentales. Los veinte tipos diferentes de los mis-
mos que existen en los organismos vivos estin ensamblados a través
de uniones peptidicas para formar una cadena lineal, denominada es-
tructura primaria de la proteina, cuya informacién estd codificada en
los 4cidos nucleicos.

Esta secuencia lineal puede generar estructuras tridimensionales sim-
ples, como hélices y hojas planas, lo que se conoce como la estructura
secundaria de la proteina. Sin embargo, la estructura final de la misma
corresponde a un ensamble tridimensional muy ajustado y reproduci-
ble de esta cadena, lo que se denomina estructura terciaria. Por ultimo,
existen proteinas con mds de una cadena de aminodcidos y el ensam-
ble de estas diferentes subunidades constituye la estructura cuaternaria.

Adicionalmente las proteinas pueden sufrir modificaciones postra-
duccionales en su estructura primaria, como son la glicosilacién, fosfo-
rilacién, prenilacién, entre otras.
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