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En biotecnologfa, los sistemas de mezcla por vibracidn a diferencia de
los sistemas de mezcla por agitacidon estdn poco difundidos. Sin
embargo estos sistemas no han sido superados en aquellas aplicaciones
en las que la rotacidn no estd indicada. Dicha aplicacidn es la tendencia
para los reactores biolégicos de un solo uso. El siguiente estudio
presenta una descripcion del sistema de mezcla por vibracion
como el que se utiliza en los sistemas de biorreactores de
un solo uso de la gama de productos bio-t bag de la empresa zeta-

Bio-and Processtecnology.

Buenas Vibraciones

Descripcion de un nuevo sistema de biorreactor de un solo uso

El sistema de mezcla por vibracién estu-
diado consiste en un elemento mezclador
vertical oscilante que consta de un eje sobre
el que esté situado un disco perforado. El
elemento mezclador estd soldado a la
ld&mina del biorreactor de un solo uso junto
a su sistema de medicion formando asi un
biorreactor completo. Gracias al movimiento
vertical oscilante del disco, el liquido se
pone en movimiento por los orificios conicos
del disco, forméndose una corriente axial.
Segun la disposicién de los orificios conicos
del disco se crea una corriente ascendente o
descendente. La corriente se caracteriza por
una mezcla completa muy buena que no
precisa el empleo de trucos. La formacién
de vortices queda completamente inhibida.
Ademaés, el esfuerzo de corte en el reci-
piente debido a la corriente puede conside-
rarse despreciable. [1].

Separacién hermética

La ventaja de este sistema de mezcla con-
siste en la separacién hermética y eficaz del
entorno gracias a la lamina oscilante que
forma parte del biorreactor de un solo uso.
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Los acoplamientos magnéticos o las juntas
deslizantes habituales en los reactores bio-
|6gicos ya dejan de ser necesarias en este

disefio de reactor.

En consecuencia, el innovador sistema de
biorreactor desechable, cuya patente esta
en trdmite, se construye sobre el disefio del
biorreactor bio-t mini convencional. Por lo
tanto, desde la unidad de control ya implan-
tada hasta el accionamiento del motor
(vibromezclador en vez de agitador) y la téc-
nica de medicién son idénticos.

Por el contrario, la estructura del biorreactor
de un solo uso es nueva. La emisién de rui-

dos ha sido mejorada sin compromiso en el
nuevo motor que genera el movimiento
oscilante vertical. Por lo tanto, el biorreactor
desechable de un solo uso puede funcionar
en laboratorio sin problemas.

Un sistema de biorreactor desechable que
ha sido adoptado para uso industrial tam-
bién debe demostrar su capacidad de esca-
lado. Por ello, se encargaron estudios relati-
vos a la posibilidad de escalado industrial en
la Escuela Técnica Superior Wadeswil, Suiza.
La incorporacion de oxigeno en un sistema
resulta especialmente interesante para el
cultivo de material biolégico y el escalado se
utiliza como un posible pardmetro de seme-
janza. Como magnitud caracteristica se
determina el coeficiente volumétrico de
transferencia de oxigeno (valor kLa). Segin
la teorfa de las dos peliculas, el valor k a se
compone de la superficie limite de las fases
y del coeficiente de difusion K_[2].

Maéxima potencia

Para el estudio se utilizaron los dos sistemas
de reactor bio-t bag més pequefios (volu-
men de trabajo 2 litros y 10 litros) de la
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Reactor biolégico bio-t bag.

Sistema de mezcla utilizado Tasa de coeficiente de transferencia
gasificacion / vvm de oxigeno / ka - h-1
2 | bio-t bag 0,05
0,1 38
1 82
10 | bio-t bag 0,05 "1
0.1 14
1 55

Valores k, del sistema de mezcla bio-t bag con la maxima captacion de energia.

empresa zeta. Las pruebas se realizaron con
ambos sistemas de mezcla por vibracién en
reactores de cristal con 1,8 litros y 10 litros
de agua desionizada y a 20° C. El rendi-
miento del sistema de mezcla por vibracién
puede verse afectado por la libre eleccién
de la amplitud (0-100 %) y de la frecuencia
(0-50 Hz). Los experimentos se realizaron a
méaxima potencia. Se varié la tasa de airea-
cion. A este respecto se tuvieron en cuenta
la graduaciéon biolégica adecuada, tanto
para los cultivos celulares de animales como
de plantas asi como para los microorganis-
mos. El disco perforado utilizado generé
una corriente ascendente.

Para la determinacién del valor klLa, el oxi-
geno suelto fue completamente eliminado
del medio mediante nitrégeno y, a conti-
nuacién, se volvié a incorporar mediante
gasificacion de oxigeno (método dindmico
de incorporacién de gas). La mediciéon del
curso se efectué midiendo con una sonda
(Mettler Toledo), asequible en el mercado, la
presién parcial de oxigeno mediante un pro-
cedimiento amperimétrico (electrodo de
Clark). Una regresién no lineal considerando
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la inercia de la sonda en un balance de masa
ampliado con un pardmetro adicional [3] sir-
vié para la determinacién del pardmetro kLa
buscado.

Resultados positivos

Se analizo la gasificacion sumergida produ-
cida por el eje del vibromezclador para las
diferentes tasas de aireacién y se determi-
naron los valores kLa que se resumen en la
tabla.

Se investigaron los datos publicados en la
bibliografia relativos a los sistemas estandar
y desechables para el cultivo celular estan-
dar que pasamos a detallar a continuacién.
En el biorreactor Wave se obtuvieron coefi-
cientes de transporte de oxigeno de
méximo 11,2 h™ [4]. En un reactor con agita-
cién 1-1 con gasificacion por membrana sin
burbujas, los autores observaron valores de
méximo 6,4 h™ y una gasificacion superficial
de 3,1 h™. En un reactor de oscilacién 8 se
obtuvieron valores kLa-de méaximo 13 h™.
Terrier et al. [5] informaron de valores kLa de
hasta 10 h” en sistemas desechables con
movimiento ondulante y en un nuevo tipo

de columna de burbujas hasta 17 h” en una
escala de aprox. 60 | de volumen de reac-
cién. Con todo ello, el bio-t bag se posi-
ciona en la banda superior en cuanto a la
calidad del transporte de oxigeno por
encima del limite de fases. Por lo tanto, el
desarrollo posterior contintia con sistemas
bioldgicos. Los primeros estudios con diver-
sos tipos celulares (CHO, Sf9) y microorga-
nismos (E. coli) tuvieron éxito. Gracias a la
capacidad del mezclador de variar las
potencias en un amplio rango, se dan posi-
bilidades similares a las de un reactor con
agitacion estandar.

Perspectivas

Con estos resultados positivos, el desarrollo
posterior del bio-t bag se amplia a la
siguiente escala (50 |, 250 1, 1250 ). Junto
con otros parametros fisicos como los tiem-
pos de mezcla, el enfoque se centra en los
sistemas dindmicos asi como en la simula-
cién de las corrientes por ordenador.
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Abreviaturas

CHO XM 111: Linea celular transfectada de
ovario de hamster chino (ETHZ
Fussenegger-Gruppe)

E. coli: Escherichia coli

Sf9: Spodoptera frugiperda (tipo salvaje,
DMS2)

kLa: coeficiente volumétrico de transferen-
cia de oxigeno

vvm: Volumen corriente de gas normalizado
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