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Entrenan microorganismos para

soportar condiciones adversas
en la industria biofarmacéutica

Proyecto de la
Escuela de Ingenieria
Bioquimica de la
PUCV busca generar
una levadura mas
robusta y productiva
con miras a la
produccion de vacunas
y otros insumos de
interés terapéutico a
escala industrial

Un innovador proyecto que busca
modificar el genoma de la levadura Ko-
magataella phaffi para generar una cepa
resistente a la hipoxia —falta de oxigeno-,
esta desarrollando un grupo de inves-
tigadores de la Escuela de Ingenieria
Bioquimica de la Pontificia Universidad
Catolica de Valparaiso (PUCV).

Segun explicé Edgar Velastegui, di-
rector de la investigacion, se trata de un
estudio que pretende mejorar laresilien-
cia de este microorganismo empleadoen
la industria farmacéutica para producir
—entre otros insumos-vacunas de RNA
mensajero, que se hicieron mundialmen-
te conocidas durante la pandemia del
COVID-19 por sus ventajas operativas
frente a las vacunas de virus atenuados,
que requieren condiciones mas estrictas
de almacenamiento y manipulacién.

“Este proyecto de investigacion
apunta a reducir labrecha que hay entre
el éxito de las condiciones de laboratorio
y la realidad industrial. Por medio de la
generacion de levaduras mas resilien-
tes, podremos mejorar la eficiencia en la
produccion de proteinas recombinantes
y acelerar los avances biotecnolégicos.
Esteimpacto se extiende no séloal campo
cientifico, sino también al campo de la
aplicabilidad y delasociedad. Mejores le-
vaduras y procesos significan medicinas
mas baratas, una produccién de vacunas
mas rapiday procesos mas sustentables”,
manifesto Velastegui.

HIPOXIA EN BIORREACTORES
A ESCALA INDUSTRIAL

El oxigeno es fundamental para el
metabolismo energético de Komaga-
taella phaffi, es decir, necesita oxigeno
para respirar y una fuente de carbono

para alimentarse y desarrollarse. Al tra-
tarse de procesos a escala industrial, se
complejiza el control total de las condi-
ciones de fermentacion en los biorreac-
tores, donde los microorganismos estan
sometidos a condiciones de hipoxia por
lo que no pueden realizar sus procesos
biolégicos normalmente. Esto genera
pérdidas de productividad de proteinas
recombinantes, procesos mas demorados
y poco exitosos.

El estudio se enmarca en un proyec-
to Fondecyt Postdoctoral recientemente
adjudicado y tiene una duracion de tres
anos. La investigacion, explico Velaste-
gui, apunta a propiciar un cambio en el
genoma de esta levadura para “llegar a
cepas robustas y resilientes mas suscep-
tibles de usarse en condiciones de escala
industrial, que son dificultosas para los

44
microorganismos”.

“En la medida que los bioprocesos
sean escalables podemos tener produc-
tos mas disponibles. Sin esta escalabi-
lidad es dificil lograr aplicaciones y la
investigacion se queda en el papel; por
eso me interesé en el tema del cambio de
escala productiva y la industrializacion
de procesos. Es algo que no es trivial ni
sencillo, sino que tiene una ciencia com-
pleja”, anadi6 el investigador.

Los resultados de este proyecto po-
drian impactar y potencialmente apro-
vecharse para otros usos y aplicaciones
como la produccion de anticuerpos, an-
tigenos, hormonas, interferones y enzi-
mas de interés terapéutico. Komagataella
phaffi es un microorganismo inocuo y
seguro para el ser humano, otro plus del
empleo de esta levadura.

PROPICIANDO CAMBIOS
EN EL GENOMA

Elestudio, que cuenta con la colabora-
cion de investigadores de la Facultad de
Ingenieria del UCL (University College
of London), aprovecha la plasticidad - ca-
pacidad de resistir cambios y adaptarsea
condiciones adversas—de estos microor-
ganismos para someterlos a condiciones
dificiles y estimular modificaciones ensu
genoma, en respuesta a esta situacion.

“Precisamente a eso apuntamos no-
sotros, a la capacidad que tienen los
microorganismos de generar cambios
en su genoma para responder a esto y
esos fenotipos mejorados, aislarlos y
tener otras plataformas mas resilien-
tes al uso a escala industrial”, finalizo
Velastegui.
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