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GLOSARIO




A-0SARI0

AEROBIO. Que vive © actua 30le en presencia del oxigeno.

AMINOACIDOS: Compuestes derivados de los iscldos corganicos en loes
que un hidrogeno de la cadena esta sustituido por un radical
HHa. Los amiroicides son electrolites anféleros. es decir
pueden funcionar come acidos y como bases, debido a 1la
coexistencia de un grupe carboxilico y otro aminico en sus
moléculas,

ANAEROBIO; Que vive o actua en ausencia de oxigeno.

ANTIBIOTICO: Sustancia producida por el metabolismo de animales y
vegetLales, que poseen la propiedad aun en disoluciones
elevadas, de inhibir el crecimiento de microorganismos llegande
incluso a destruirlos.

ANTICUERPO: Sustancia protéica producida por los animales cuando
determinadas sustancias extraflas ¢ antigenos 3 penetran en
ellos. Constituyen uno de los principales mecanismos de
defensa.

ANTIGENO: Sustancia, usualmente protelna o carbohidrateo., el cual
al introducirse al cuerpc de 1los animales, estimula la
produccién de anticuerpos que reaccionarf{an especificamente
contra ella.

AUXINA: Primera fitohormeona reconeccida, que se encarga del
crecimiento de la planta.

BACTERIA: Vegetal unicelular, microscépico globular. bacilar, en

hélice, del que existen muchas especies.



BIOCATALIZADOR: Sustancia producida por un orgafiisme Vivo capaz de
modificar la velocidad de una reaccién bioguimica. sin aparecer
en los productos finales de la misma. V.gr. Las enz:imas.

BI1OGAS; Gas producidoe durante una fermentacidn ( o digestién I
anaerobia. Es ecombustible y, por consiguiente, una fuente de
energia,

BIOREACTOR: Reactor donde se lleva a cabo un bioproceso.
BIOSINTESIS: Sintesis de una sustancia quimica realizada por los
seres vives, necesaria en la formacién de la materia wviva,
BIOTIPO: Grupo de organismos cuyo genotipo es igual total o

parcialmente,

CALDO: Mezcla liquida compleja en un Dbioreactor, que incluye
células, nutrientes, sustratos., productos, antiespumantes, etc.

CALLO: Tejido de cicatrizacidén que se forma en las plantas
alrrededor de las heridas y tiende a cubrirlas.

CLOMN: Grupo de micreoorganismos que descienden, por reproduccidn
vegetativa de un antepasado comin.

CULTIVO IN VYITRO: Conjunto de operaciones gue se realizan para
obtener abundante descendencia de una especie o cepa de
microorganismos. »

DESNATURALI ZACI ON: Camblo tridimencional en la estructura
molecular de una proteina por calentamiento © tratamiento con
dlcall o acido que altera sus propiedades originales, actividad

Yy funcionabilidad bioclégica,



DNA ( ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO 2: Polimero lineal con cuatre
Lipos de nucledtidos, material genélico qu? se ehcu=.'ra en la
mayoria de loz ammales.

ENZIMA: Cualquiera de 1las protetnas pertenecientes al grupo
catalitico, producida por celulas; promueve procesos
bioguimicos., sin allerarse o destruirse. Se encuentran
incluidas las proteasas, alfa-amilasa, glucocamilasa y renina.

ESCHERICHIA COLI: Especie de bacteria, que habita en al tracte
intestinal de la mayoria de los vertebrados. Comunmente
uvtilizada como huésped de experimentos con rDNA.

ESTEROIDES: Grupo de compuestos organicos, que acttan como
hormonas para estimular el crecimiento de las células en los
animales y los humanos.

FITOHORMOMA: Sustancla cristalizable y sintetizada por algunas
células que la difunden al resto del vegetal . Las
fitohormonas actuan on los Procesos fisiolagicos on
concentraciones pequefias.

HORMONA: Mensajero quimico que se encuenira en las circulaclén
sanguinea de Jos organismos, el cual transmite regulaciones
colulares.

INTERFERON: Protelina participe en la funcidn inmunoldgica ®
inhibicion de infecciones virales.

JOINT VENTURE: Cr;acion de una empresa, por la colnversién de

industrias de poco capital con consorcios tLransnacionales.



LIXIVIACION MICROBIANA: La utilizacién de microorganismos come
diselventes para separar sustancias sclubles de insoclubles,
MERISTEMA: Tejido embrionario no diferenciado formado por células
que conservan indefinidamente la capacidad de divisién. Los
meristemas intervienen en la formacidén de érgancs nuevos en las

plantas. .

MUTACION: Varlacién subita y discontinua de un caracter no
atribuible a segregacién nl recombinacién, que se produce sin
causa aparente o que puede provocarse por la accién de agentes
mutagenos,

PLANTULA: Planta pequefla. recién nacida, que con frecuencia
difieren de los adultos de la misma especie por su morfologia y
fisiologla.

PLASMIDIO: Masa protoplasmitica polinucleada formada por
divisiones sucesivas de un nGcleo Y crecimiento del
protoplasma.

PROTEASA: Proteina que es una enzima digestiva.

PROTEINA: Unco o mis aminodcidos ensasblados blolégicamente para
formar una wunidad activa. Forma parte de la estructura
elemental de la ceélula.

RASTROJO: Residuo de las caflas., que queda en la tierra después de
Segar y que con las espigas caldas y las hierbas que nacen,

aprovechan los ganados para sy pasto,




rDNA ( DNA RECOMBINADO >: Hibride dei DNA formade a partlir de
piezas unidas de DNa, provenientes de diferentes
pleroorganismos eh procesos (n Vitro.

VACUNA: Suspensién de un atenuante o destructor de bacterias o
virus, lnyectadas para producir actividad inmunclégica,

VIRUS: Cualquiera de los agentes pertenecientes al gran grupo de
microorganismos que infectan planta, animales y bacterias. con
poder de reproducirse dentro de ellos.

ROBOTICA: Tecnologia que se encarga de generar aparatos en su
mayoria de aparlencia humana, capaces de ejecutar una operacidn

© varlias operaciones especificas en forma automitica.
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INYRODUCQOON

La revolucién industrial de los siglos XVIIID y XIX se manifesté
en inventos como las maquinas de vapor, las turbinas, los motores
eléctricos y los mis eficlientes mecanismos de comunicacién, lo que
inicid un cambio radical en la forma de producir bienes debido al
salto en la produccién manual y artesanal a la produccidn en serie
provocando un considerable desarrollo social, entendidec como la
posibilidad de acceder a bienes y servicios de mayor calidad. Ast
mismo en el siglo XX se ubica una segunda revoluciéon industrial,
marcada por el conocimiento del Atomeo, la electrénica, la
informatica, la robética, el espacio exterior y la bilologla
molecular. Manifestdndose la inquietud de la humanidad por nuevos
descubrimientos en beneficio propico y de su entofno. con base en
@l respeto al medio ambiente, la utilizacién racional de 1la
energia y la modificaclién econdmico-politico-cultural hacla la
ractonalizaciédn y el equilibrio.

Recientemente la comunidad cientifica mundial, gobiernos ¥
empresas, principalimente de los paises desarroliados, han dadeo a
la biclogia molecular y a la ingenieria genética un fuerte impulso
que nos esta orientade a una bicindustria basada en una disciplina
de caracter multidisciplinario y siztemstico: la biotecnolegla,
que relaciona ciencias como la microbiologia, la quimica, la
bioquimica, la ingenieria quimica, la ingenieria industrial, 1la

ingenieria genética, la informélica y 1a &sconomia.



La biotecncl ogia s& caracteriza por el uso de los
microorgani smos ¢ bacterias, levaduras, hongos., ceélulas vegetales
y antmales en cultivo 2 como instruwentos de produccidn, de los
que se¢ aprovecha su metabolismo y capacidad de biosintesis en la
obtencion de productos especificos.

Indudablemente se incorpora a diario con un ritme acelerade a
nuestra wvida rotidiana, gracias al gran potencial de beneficios
que ofrece en disciplinas y &reas imprescindibles tales comc la
agroalimentaria, la farmacéutica, la ecoldgica., la guimica, etec.,
para el desarrollo humano.

La biotecnologia, en forma general, se compone de dos procesos
principales, el que se refiere a la fermentacidn, y el referente a
la separacion y purificacién del! producto deseado. Este ullimo,
ser:d un tema tratade en este trabajo. ya que dicho preoceso es
principalmente una serie de arreglos o trenes de operaciones
unitarias, que ocupan un lugar fundamental en los estudios a nivel
profesional del ingenierc gquimico, el cual Liene un conocimiento
pobre o practicamenie nulo de la relacidén existente entre las
operaciones unitarias y la biotecnoclogla cuando es recidén egresado
del nivel licenciatura.

En el México actual. y su inherente atraso tecnolégico., el
conoclmiento @ tnformacidn sobre la bjotecnologia ha sido pobre y,
en el Ambite (ndustrial no se ha prestado interés y mucho mencs

inversién en ella, casc tolalmente contrario al del primer mundo.



Paradeéjicamente, 1o campss de investligazidn, desarrcilo y
aplicacidén de la biotecrnologia ofrecen a corto y mediarno plazos la

posibilidad de un “boor”, que obedece a la necesidad comercial de

incorporarse a los sistemas mundiales de alta competitividad, lo
que Laplicarfa una lenta, pero progresiva recuperacidn econdmica

del pals.

Asi, resulta fundamental orientar la wvocacidédn de nuestros
futuros profesionistas haclia el desarrollo blotecnolégico. De tal
forma. el objetivo de esta Lesis es presentar al ingenieroc quimico
recién egresado, un panorama general de la industria
biotecnolédqgica, con el animo de provocarle la inquietud de
participar y desarrollarse profesionalmente en este &mbito C en
estudios de maestria o doctorade, o como ingenliero de produccidn o
proyectos ), una vez due reconozca el papel fundamental gque
desempefian las operaciones unitarias en la recuperacién y
purificacién de productos biotecnolégicos, mismo que rara vez es

considerado con este caracter en los estudios de 1licenciatura.

Aun cuandc en nuestro palis el subdesarreollo provoca que las
eMpresas Seah en suU mayoria Lransnacicnales o Jjoint ventures, no
podemos confor marnos con ser exportadores de mano de obra barata,
productos naturales, productos quimicos de bajo valor agregado y

de recursos humanos, entre otros.
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o seguir asi. Seér emos eternamente importadores de
conccimiento, tecniol ogias, productos qguimicos de alito valor

agregado v producios industriales de las tecnolouglas de punta.

‘Pcr lo anterior, esperamos que esta tesis logre una reaccién
positiva de aquellos estudiantes o futuros profesionistas con
vocacidn por la biotecnologia.

Evidentemente no se pretende desarrollar un manual de las
operaciones unitarias on los procesos de separacion Yy
purificacidn, n{ un  tratade profunde y complejo de la
biotecnclogia, ya que existe basta informacién al respecto.
Cada capitulo contiene citas que se encueniran referidas al finmal

de lox mismos.
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CAPITULO I

°2QUE ES LA

BIOTECNOLOGIA?

1.1.PROCESOS BIOTECNOLOGICOS

1.1.1, FERMENTACION
1.1.2, PROCESOS DE PURIFICACION Y FERMENTACION



QUEESLABIOTECNOLOGA ?

BIOTECNOLOGIA. es una palabra compuesta por tres términos griegos:
bics ¢ fuos > que significa vida, tecne ¢ Ttexve O que significa
arte o clencia y logos ( hoyes 3 que significa tratade, Se puede
definir como el conjunto o tratado de conocimientos sobre la
clencia de la vida. Se caracteriza por su aspecto
multidiseiplinario, interdisciplinario y sistemitico. Ests formada
por la aplicacién integrada de los conocimientos y las técnicas de
la quimica, la bioquimica, la microbiclogia, la genética, la
biologla molecul ar, la ingenieria quimica, la ingenferia
enzimatica, la ingenieria industrial, la ingenieria
microblolégica, la ingenieria genética, las matembticas, la
informdtica., la autocmatizacidén y la investigacién econdmica;
utilizando bacterias, levaduras, hongos, algas, células y
tejidos de animales y vegetales en cultivo, o enzimas aisladas
de estos organismos para produelr y obtener sustancias
determinadas en la industria fabril y de servicios, a través de el
metabollsmo y capacidad de biosintesis de estos microorganismos,
que provesn los (ngredientes actives y remplazan los procescs
quimicos o mecinicos existentes o habitualmente empleados hasta
ahora.

En el cuadro 1' se muestran los componentes fundamentales de la
bictecnologia que van desde las técnicas mis antiguas como la

fermentacidn , hasta las recién elaboradas como la go}xotlcn.
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Cwo 1 Componentes fundamentales de la biotecnologia

pooga ||

l

Quimica

Ingenieria ]

Brocatshos - Fusion y cultivo Recombinacion Fermentacion Estudio de
celular de ADN genes
Desarrollo
instrumental ingenieria Separacion y Mutagénesis
y programas de proteinas purificacion dirigida
de computadora
Sistemas Geneuca Zootecnia y Plantas y Productos Sistemnas
microblanos humana acwcultura semillas quimicos ingenicriles

- Simbiontes Diagnosticos y Mejoramiento Cultivos bdsicos Meédicos y Biosensores
L4 del suelo aplicaciones de ganado y otros veterinarios

Plagurcidas Acuicultura j

L]

1

Horticultura I

microbianos

Conural de
b contaminaciol
Refinacion y

recuperacion
de minerales

Refinacion y
recuperacion
de petroleo

T

Mangiactura
de alimentos
y bebndas

Sistema
de analisis
e informacién
computarizada

Bosques

r] Agricolas

Ahmentas
balanceados




Las multiples aplicaciones tradicionales y nuevas son:

«En la industria quimica para la sintesis de sustancilas
aromaticas, de materias plasticas, de productos para la industria
textil, en la produccién de metanol, solventes, biogas e hidrégeno

asi como en la extraccién de ciertos elementos metdlicos.

-En  la industria agroalimentaria, con la sintesis de
saborizantes, bebidas fermentadas, Jjarabes y la preduccién de
levaduras, algas, bacterias. etc., con el fin de suminlistrar
alimentos concentrados de protelinas, aminoscidos, acldos
orgdnicos, vitaminas y enzimas, as{ como un desarrcllo agricola
por la c¢lonacién y seleccién de variedades a partiir de tejldos

cultivados in_vitro y la obtencién de biocinsecticidas.

~En la industria farmacéutica para la produccidn de vacunas,
hormonas, interferones, anticuerpos monoclonales ., esteroides,

antibidticos, productos sanguineos y reactivos de diagnéstico.

~En el 4rea ambiental para el tratamiento, valoracién y
transformacién de efluentes, subproductos y desechos domésticos.
agricolas e industriales, asi como fabricacién de compuestos

biodegradables.

Estas cuatro é&reas se pueden dividir en sectores mas

especificos, tal como se muesira.en el cuadro II®,
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CUADRO 11

Sectores y campos de actividad de la biotecnologia

Sector Campos de actividad

Quimico Etanol, acatona, butanol, acidos orginices ¢ malico,
citrico, glutdmico J, enzimas,blopolimeros.

Farmacéutico Antibloticos, agentes de diagnéstico ( anticuerpos,

Allmentario

enzimas D, inhibidores de enzimas, esteroides,

vacunas.

Cultivos 1niciadores, levadura de panificacion,
bebidas ¢ alcohdlicas >, aditives ( antioxidantes,
colorantes y sabores ), amincAcidos y vitaminas,
modificacién funcional de proteinas., almidones vy
pectinas; eliminacidén de toxdnas.

Agricola Vacunas veterinarias, ensilaje Yy compostacién,
plaguicidas microbiales., rizobios y otros 1 jadores
de nitrdyeno, micorrizas, cultivoe de tejidos vy
células, Lhormonas vegetales ( Acldo giberélico D,

Minero Beneficioc de metales, biolixiviacién, recuperaciédn
de paetréleo.

Servicios Purificacién de aguas, tratamiento de efluentes,
mane jO y uso de desechos.

Energét.ico Etanol, metano ¢ biogas 3, bicmasa.

Fuente: CEPAL, Jendencigs recientes vy perspectivas de aplicacidn

de_la bjotecnologaia 4 los preblemas del desarrollo de
America Latina, E/CEPAL-r. 346, nov. ce 1993, p.7.
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Actualmente se produce una variedad muy amplia de productos
biotecnolébgicos, oblenidos por medio de técriicas muy sencillas y
bien estudiadas. y por otras muy complejas, en plenc estudio y
desarrollo, Con baso en esia situacidn se puede hablar de upa
biotecriclogia dividida en tres clases ¢ generaciones 2:
la biotlecnologia tradicional € primera 2, la biotecnoleglia modsrna
C segunda D y la nueva biotecnologla ( tercera 3. * Cada wuna
presenta caracteristicas derivadas de su desarrollo historico, de
tal forma que en el futuro, esta clasificaciédn pueda ser aumentada

o restructurada. Tratando de redondear esta idea tenemos:

Biotecnologia tradicicnal

Este tipo e relaciona con el proceso de fermentacién, en la
industria quimica, para la obtencién de n-butanol, etanoi,
acetona, ete., ¥y en la industria alimentaria, especialmente para
la obtencidn de bebidas fermentadas « que constituye el renglén

comercial mis fuerte hasta ahora.

Biotecnologia moderna.

El segundo tipo de la blotecnologia estd referida a la indusiria
quimico-farmacéutica. Para la producecién de antibiéticeos,
enzimas, aminocdclidos, agroquimices, y tratamientos de efluentes.
Del mismo modo que la biotecnologia tradicional, ests constituye
un sector econdmico muy actlvo ) con un praspers desarrcilc,

debido al continuo interés en la salud del hombre,

17



Hueva bioctecnologia.

Esta constitulda por las nuevas técnicas de modificacién en
los pucrocrganismos animales y vegetales mediante la ingenierfa
genética, al insertar y- o mutar los genes por diferentes
vectores. Ha censeguido logros especlificos, pere aun no se pueden
comparar en forma econbmica , con los de la biotecnologla
tradicional y moderna. Principalmente por tratarse del Lipo de
reciente emergencia ¢ apenas una decada 5.4

Los resultados obtenidos por Jla nueva biotecnologia hban
provocado una confusidn, donde mucha gente cree que la ingenieria
génetica © la mutacidén de genes es 1o mismo que la biotecnologla,
pues no conocen con precisidn el significado de esta Gltima, y

mucho menos las disciplinas y técnicas que la conforman.

PROCESOS BIOTECNOLOGICOS

La obtencidén de productos bictecnologicos, se realiza mediante
procésos a nivel industrial y estidn compuestos principalmente por
dos partes:

Ad Fermentacion.

B) Separacién y Purificacién.



4D FERMENTACION

La fermentacidédn es un proceso que (nvolucra una reacscisén de
Grxido-reduccién, por la cual los blocatalizadores < los
micrcorganismos ) obtlenen su energla y convierten las materias
primas en productos. Los blocatalizadores generalmente utilizados
son bacterias, levaduras y hongos. Sin embarge no todos presentan
las mismas ventajas, pues Winston Bril € premic Nobel O3,
estableczisd que la mayor potencialidad de beneficio para el hombre
se encuentra en los hongos.s

Este proceso se realiza en tanques especiales, que antiguamente
eran senclllos y ahora han sido desplazados por equipos mas
complejos y completos, en donde se Liene un mejor control sobre
las variables de operacién, ¥y son llamados bloreactores o
fermentadores. En el diagrama 1 observamos las principales partes
que los componen.‘

La alimentacién de materias primas a 1los Dbioreactores o
fermentadores recibe el nombre de substratos, y tipicamente son
fuentes de carbono, de las cuales los microorganismos obtienen la
energlia necesaria para el crecimlento y elabaraclén del preducto
final. No obstante, al igual que el ser humano, los
microorganismos necesitan una dieta balanceada para poder ‘Lener un
buen desarrollo, por lo tanto las fuenies de carbone no son los
Gnicos elementot que requieren, pues es importarte abastecerlos de
una mezcla rica en nutrientes vitales para un crecimlente y

produccién édptimos.
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DIAGRAMA}) BIOREACTON
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Comtnmente los otros nutrientes necesarios son el nitrdgenoc
los sulfatos y fosfatos de polisio y magnesio, ademds de varios
minerales ( estos dependen del microorganismo J. La mayoria de
®s0s nutrientes son afadidos al fermentador disueltos en agua.

Existen microorganismos que requleren oxigeno para realizar el
procésc metabdliico, es decir, son aerébios, por lo que se

suminisira el aire a travées del bioreactor.

De forma general podencs escribir asLa ecuacion para

representar la fermentacion: ’

Nutrientes Productos
* +
Fuentes de Carbono MICROORAANISNOS, g oproductos
* *
Oxi gens Calor

Las variables que slempre se controlan cuidadosamente en los
bioreactores son: La transferencia de oxigeno ¢ velocidad de
aoreaciédn I, el disefio estructural del reactor y del agitador, el
control de la velocidad de agitacién, de los sistemas de presion,
de la temperatura, del pH, de la viscosidad y de la espuma, ast
como la Lransferencia de calor.

Esto hace 2 los bioreactores una de las sreas mhs complejas y

de Interés en la industria biolecnoléglca.



BY SEPARACION Y PURIFICACION.

Al terminar la feraentacion de los productos. estos se deben
separar del caldeo de fermentacidn para ser purificados y asi
e«liminar las impurezas o subproductos no deseados. Entonces entra
en accion esta segunda parte de los procesos a gran escala de la
tactecnol ogla.

En térnuncs generales el procesc se realiza del sig. modo: el
caldo de fermentacién, proveniente de un bioreactor es sometido a
una serie de Lrenes o© arreglos de operaciones unitarias, que
inicialmente empieza con la remocion de inscolubles formados por
los microorganismos utilizados en la fermentacidén, los solventes,
las materias primas sin reaccieonar, los subproductos, etc., para
lograr el aislamiento del producto y asi concentrarle en una menor
cantidad de sclucién y finalmente purificarlo hasta obtener un
producto final de 06 a O8% de puroza.‘ Aun cuando este rango es
industrialmente aceptado, se pueden alcanzar niveles de 93 a 99.8%
de pureza, idéneos para la industria farmacéutica.

De las operaciones unitarfias que se utilizan en los procesos
industriales bioctecnolédgicos, con esta finalidad estan el
rompimientoc celular, la centrifugacidén, la filtracidén, la
uyltrafiltracién, la cristalizacién, la crou!.ografl.._ la
precipitacién quimica, etcétera.

El diagrama 2 presenta el esquema bisico de la conjuncidén de

fermentacion con la separacién y purificacion.
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CAPITULO 11

ANTECEDENTES




La biotecnclogia Liene sus origenes en la antiguedad, desde los
Ltiempos que la gente aprendlid a cobtener quesc, pan ¥ vino por
medic de las fermentaciones.

Las fermentaciones microblianas representan los procesos
bictecnologicos mis antiguos, que datan de seis mil aMos a. de C..
por ejemplo los sumerios eran capaces de fabricar cerveza derivada
de la cebada y del emmer ( cereal D, Yy a les asirios se les
adjudica el origen del vino., pues el cultivo de la vid era
realizado por los sacerdotes donde la bebida era exclusiva de las
clases altas.

También la elaboracidn del pan se realiza por fermentaciotn y se
han snconlrado panes en las pirimides de Egipto, los cuales datan
de aproximacdamente 6000 aMos. Otro proceso que redquiere de 1la
fermentacidn, es la obtencidn del queso a partir de la leche y su
produccién probablemente se iniclidéd junto con la ganaderia.

Se sabe que desde el afflo 750 se realizaban destilaciones
aicohclicas, y los maestros Salernus Y Abertus Hagnus
¢ alquimistas de 1176 5 destilaban vino para obtener alcohol.

La humanidad durante mucho Liempo consumi o productos
alimenticios sin estar consciente del procesoc due era responsable
de los cambios en color, sabor ¥y consistencia de los alimentos.

Actualmente conccemos dque el proceso responsable es la

fermentacidn, proceso de éxido-reduceion que realizan las



pacteriass, leveduras, toengos. alges. celulez vegelales y antitiales
en cultiva, por nredio e su metabolismo ¥ caparidad de brosintes:s
para Lransformar materla crganica L cOmMPUestos mas sinmples. bajo
condicicnes aerchias o anaerobias, hacaa la produccién  de
sustancias ezpecificas

A flnales del siglo XAV se empezaron a realizar las primeras
observaciones serias desde un punto de wvista guimico y en 13595
Libavius hizo la distincidn entre el proceso de fermentacion y el
preceso de putrefaccidn. Despues de 100 afos el quimice Becher
expreso las diferencias en terminos de procesos que mejoraban o
empeor aban los productos deseados.

Helmont enfatizd la existencia del gas que se desprende del
proceszo fermentativo del vino, al cual, alNos despueés identificaren
como biexido de carbono ( Wren ).

Leewverhoek (18802 construyd con un juego de lentes el primer
microscoplo que sirvid para conocer los protozoarios, hongos,
bacterias y levaduras., revelando la existencia " de "sociedades
mlicroscépicas”, y empezande as!i el desarrollo de la microbiclogia
y biclogia celular.

En 1818 Erxleben pensaba que la levadura era la causante de la
fermentacidn, pero no encontréd apoyo hasta 1835, aMo en el cual
Latour pudo estudiar la presencia de las levaduras en las bebidas
fermentas gracias al apoyoc del mcroscopito. Concluyd que las

levaduras no eran sustancias simples, sino que poselan capacidad
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feproductiva y etran responsables de transformar los azucares &n
l{quidos alcoholicos. Siendo confirmado en 1837 por F.Kutzing, en
una publicacién de fermentaciédn alcoholica, aceética y de la
formacién de vimagre. Mientras tanto Schwann trabajé con zumo de
uvas y experimentalmente demosiré la necesidad de la levadura para
realizar el proceso de fementacidén, incluyendo la necesidad del
organtsmo por utilizar nitrogeno.

Se consideré a la fermentacién como una ciencia, cuando en
1857 Louis Pasteur la reafirmé como el resultade de la accién
especifica de los microorganismes. Y as{, en cada occasidén con una
frecuencia mas corta los quimicos organicos dedicaban sus
esfuerzos al estudio de los agentes quimicos cuya presencia era
esencial para las reacciones. Estas investigaciones realizadas
hace un siglo permitieron establecer los fundamentos de la
microbiclegla, la inmunologia y la bicoquimica. Y un descubrimiente
transcendental para el nacimiento de la bioltecnologia fue la
demostracison de la accion antibacteriana del hongo Penicillium por
Ernest A. Clement Duchense en 1806,

La fermentacidn como industria empieza a principios del sigle
veinte, con la produccién de enzimas microbianas, acidos organicos
y levaduras. El usc comercial de las técnicas de fermentacidén se
desarrolleo significativamente durante los primeros 30 afos del

presente siglo.
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La primera industria de fermentacién fue Pfizer, productora de
4cido citrico, abrid en 1823, en el estado de Connecticut, E.U.A.

En 1928 Alexander Fleming retomd el trabajo con el Penicillium,
ebtenlende un extracto de ¢l, el cual llamo penicilina. En 1937
Gautheret logré cultivar tejidos indiferenciados de zanahnrjas:
dando origen a un modo de mantener el cultivo ilimitadamente, pues
habia logrado que se reprodujeran los callos en un medio esteril,
graclas a una hormona vegetal llamada auxina,

La penicilina , los antibioticos en general, les avances en las
industrias farmacéulicas ¥y alimentarias favorecierén npotablemente
®l desarrollo de la biotechologia durante el pericdo de la
segunda guerra mundial y sobre todo después de 1840,

En 1657 Skoog y Miller hablan logrado la regeneracién de raices
y tallos a partir de callos tratados con hormonas vegetales,
principalmente la auxina y la quinetina. Posteriormente Morel
demostréd que una fitohormona, estimulaba la proliferacidn de los
meristemas y su diferenciacién en plantuls. enteras, lo que
representa apllcacicnes agréncondcas importantes como la producclén
de plantas exentas de virus y nuevas variedades horticolas.

Podemos considerar que el término biotecnologla surgiéd en 16960
pero, la biotecnologia moderna nacld entre 1620 y 1632,
principalmente con los trabajos de Fleming sobre la penicilina y
sobre todo con la producciédn industrial de osto antibictize nor
Florey. Poco tiempo despuss wa fabiicaros 1os8 anmlnodcidos ( acido

glutamico en Japdn en 1956 y 1857, lisina en E.U.A. en 1857 >*
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En los alos 70" se dio lugar a las famosas expresiones de
"manipulaciones genéticas” y de "ingenieria genét_ca’, asi como a
las de ‘recombinaciones del ADH". Las moléculas del ADN
recombinade son moléculas de ADN elaboradas fuera de la células
vivas, uniendo segmentqs de ADN natural o sintétice a moléculas
que pueden replicarse en una célula viva. De tal modo que el
principio consiste en reunir un ADN “nativo” y un ADN “extrafio" en
un vector. el cual puede ser un plasmidio bacleriano o un genoma

viral que después se introduce en una célula huésped donde se

multiplica y asi{ se obtiene un clon de células transformadas. El
objetiveo de la ingenieri{a genética es disponer de “"células
transformadas®, susceplibles de expresar el mensaje genético

extrafio que se le ha incorporado y, por consiguiente producir
moléculas protéicas determinadas en cierta cantidad. Entre 1977
¥ 1879 se nobtuvo por primera vez la expresiédn de genes humanos en
células bacterianas.®

Desde 1971 surgieron las primeras compafias biotecnoldgicas que
se dedicaron a capitalizar los descubrimientos y avances en la
biologia molécular, 1ingenieria genética, etc., y por ejemplo
mencionamos la comercializaclédn de un analizador de ADN en el
transcurso de 1982 y 1983, basado en un método qulmléc analitico
de Acidos nucléicos, desarrcllade por investligadores de la
Universidad de Harvard seis aMos antes de su primera aparicién en

el mercado ¢ 1676 ).
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En 1880 se logréd transferir un gene animsel a un genoma de una
planta,. cuandoc 10 aflos antes solo e podian transferir genes entre
vegetal es.

Tal como se muestra en el cuadro 111%'9, la biotecnologia se
puede clasificar por su desarrolle histérico en elapas, debido a
los sucesos relevantes y caracteristicos en un determinadz
pericdo, los cuales han ido decreciends en funcién directa del
progreso biotechelégico. Este presenta un panoramd i1nimaglnable
de los alcances y limltes on los sucesos y descubrimientos ce la

blotecnologia.
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Etapas de la biotecnologla

Clastiicacidn

Etapa

Ados

Productos o tecnoiogras especiticas

Pnmera
Segunda

Tercera

Cuara

Quinta
Sexts

Séptima

Anterior a Pasteur
Posterior a Pasteur

De los anubidiicos y de los esteroides

Nuevas tecnologias después de fos

antibidticos

_Tecnologia del ADN recombinanie

Ingerieria de proteinas / bioioga
molecular

Bi010yia dtémica

Antes de 1863
1865-1940

1940-1960
1960-1975
19751990

19801990

2000

Bebidas alconolicas iceneza. ving), productos licteos 1queso.
yogut) y ottos productos fermemados tlevaduras, vinagres

ftanc! butanal. acetona. glicerol. dcidos organicos (icido
citticol, tratamienta aerdbico de efluentes

Tecnologia de fermentacion sumergida, penicilina y una gran
vanedad de anubiStices. tecnologis para el cultivo de células
amimales. vacunas virales. transiormacidn microiana de
esterondes

Proteina umcelular. aminodcidos. enzimas (detergentes),
enztmas inmovihizadas (nomerasas. tecnologa celular.
tratamiento anaerobico de efluentes (biogas). polisacaridos
bactenanos (goma y xantand), gashot

Insulina, renina

Subulisinas mogificadas

uevas rutas metabolicas para productos bictecnolégicos
inos
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BOTECNOLOGA ENEL MUNDO

31 PAISES DESARROLLADOS

Las ultimas decadas del presente siglo se han caracterizado,
por comercializar exhaustivamente los descubrimientos cientifices
¥y tecnologices en un mercado fuerte Yy expansive, donde los
productos bilotecnonlégicos no son la excepcidn a este fenomeno.
esto se manifiesta en la reducciédn del tiempo para comercializar
un productc nuevo a partir del momento en que se realiza el
descubrimiento que le da origen, el cual era apréoximadamente de Z0O
a 30 afios'’! y ahora se ha venido acortando., particularmente para
el casc de la biotecnologia es de 4 a S amos'? Sin embarge. un
tiempo de comercializacidn més prudente es de B a 10 afios. pues
los organismos normativeos de pureza, calidad, etc., son cada Jdia
mas estrictos en la regulacién y control sobre cualquier producto
industrial.

La comercializacién de productos biotecnolégicos se da a partir
del nacimiento de la Industria biotecnolégica. que se ha
proplciado principalmente en los Estados Unidos, Japébn y Paises
Eurcpeos a mediados de la década de los setenta, porgque algunos
grupos de investigadores ] instituciones de investigacién
presentaron a sus respectivos goblernos informes, programas,
proyectos y perspectivas sobre el future de la biotecnologfa vy
sus clencias estratégicas para obtener apoye en inversiones 'y

politicas de desarrollo.
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Asi las posibilidades de un aprovechamiento industrial del
potencial biclecnoldgico dieron origen al surgimiento de pequelas
empresas biotecnologicas, donde la primera etapa fue la
participacién conjunts de los mismos investigadores que aportaban
conocimientos y proyectos, con financiadores de capital de riesgo.

Posteriormente al ir compr obando las posibilidades de
comerclalizacién de los productos biotecnoldgicos, los més
Importantes grupos Industriales empezaron ha adquirir esas
pedquefias empresas y ha institucicnalizar una uniédn industria-
universidad, financiando sus grupos y proyecltos de investigacidn,
al grado de no permitir publicaciones clentificas emitidas por
universidades, institutos de investigacidn e investigadores con
los que existiera algun compromiseo formal, sin antes ser
rigurosamenie estudiadas por peritos en propiedad intelectual. por
si hubiera algo con ‘el mas minimo valor tecnolégice, actual o
potencial susceptible de ser paten!.ado,‘3 Pues hoy ya se habla de
invenciones blotecnolégicas, que se aceptan principalmente en los
paises desarrollados y asi, como se muestra en el cuadro IV:‘se ha
dado una evolucidén del patentamientc en &reas bioldglcas, siendo
un incentivo para alentar las inneovaciones y descubrimientos en
este rubro.

Todo esto se refleja en situaciones muy dinamicas y ejemplos de
ello son estes dos sucesos : La empresa Genetech., establecid un

record en la bolsa de valores de Wall Street. en 1680, pues
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CUADRD 1V

Evolucié

en dreas bi

del i

1883

1922 "~
1930

1932
1934

1934

1941
1948-1950

1961

1963

1968
1970

1977

1985
1988

Corlw!n:ldn de Parls para la Proteccion de la Propiedad Indus-
trial

Oficina de Patentes de Alemania

Estados Unidos

Estados Unidos. Tercer Circuito.

Londres. Asociacion Internacional para la Proteccién de Pro-
piedad Industrial (AIPPY,

Oficina de Patentes de Alemania

Estados Unidos
Corte de Italia

Parls. Convencion Intecnacional para la Proteccion de Obten-
ciones Vegetales (UPOV]

Convenio de Estrasburgo

UpOV

Washington. Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
Tratado de Budapest

Estados Unidos. Tribunal Supremo

Estados Unidos. Oficina de Patentes

Estados Unidos. Oficina de Patentes

. venlivos

. Los estados contratantes se obligan a prevet J2 concesion de

Se considerd dentro del término de propiedad industnal a los
productos agricolas (vinos, granos, frutas), el ganado vacuno
y los productos minerales (agua mineral).

Se hace patentable el proceso para producit medicamentos pre-

Se promulga la Ley de Patentes (Towsend-Purnell Act) que per-
rmite otorgar patentes pata nuevas variedades de olantas que
se reproduzcan pot via asexuada.

Se permite ¢! patentamiento del proceso de fermentacion para
la obtencién de butannol.

Se amplia el concepto de “propiedad industrial”, para incluir
las industrias agricola y extractiva, y todos los productos ma-
nufacturados y naturales {vino. tabaco, fruta. minerales, cer-
veza, flores y hanina).

Se aprueba la patentabilidad de los procesos de mutacion en
1a elaboracion de vegetales.

Se inicia la produccién industrial de penicilina.
Se fas nuevas dades de
lleven a un resultado industrial.

Se firma el convenio para la obtencién de nuevas variedades
vegetales (plantas, semilias y productos derivadas). Paises fir-
mantes: Bélgica, Dinamarca, Francia, la RFA, los Paises Bajos,
Maia y el Reino Unido. En 1968 se adhieren Dinamarca, Fran.
cia, halia y Suiza.

plantas que

patenies para microorganismos.
Entra en vigor.
Se establece la esigencia de depositar los microorganismos que
se desea patentar en instancias autorizadas, como complemento
0 sustitucion de 1a descripcion de 1y patente.

reconoce un depdsito Unico de MICIOOIGaNnismos responsa-
bilidad de los gobietnos de los paises donde se patenten éstos.
Se autotiza el patentamiento de los microorganismos con plés-
midos multiples, que generan energla compatible de degrada-
ciony de los mismos modifica-
dos genéticamentel. Caso Chakrabarty.
Patentabilidad de matetia viva. Cultivos de tejidos de malz, Caso
Hibberd.
Se patenta el primer animal modificado por el hombre, e ra-
160 de Hanard,

Fuentes: Albento Bercovitz, Mesa Redonda de Atio Nivel sobre Temas de Propiedad intelectual de Interes Especial en Amenca Lalina. Proteccion
de las Invenciones en el Campo de la Biotecnologia, OMPI, 1986. Bunt A, Stephen, Schawaab. Conlin y fefiery, Intellectual Propenty Rights

in Biotechonology Worldwide, Siockon Press, Nueva York, 1987




incrementd® tan solo en 20 minutos el wvalor de sus acciones, que
pasé de 35 a B89 dolares. Y el Ministerie de Conercio
Internacicnal & Industrial del Japén declard a 1981 como el afio de
la Biotecnologia.

Actualmente diversas fuentes estiman en el ramo biotecnoldégicoe
unas 407 empresas entre pequelias © medianas y cerca de 80
corporaciones, en su mayoria de los sectores farmacéuticos,

Qquinmico y petrolero. 8

Los progresocs en materia de microelectrénica. nuevos
materiales, robdtica y otras ciencias de apoyc a la biotecnologla,
provecan una clara competencia entre Estados Unides, Eurcpa ¥y
Japdn, sin embago el desarrollo industrial bictecnolégico se ha
concentrado en Japdn y Estados Unidos, y ne se ha debido
Unicamente a la produccidn y aplicacidn de las nuevas ldeas, siro
también a la distribucidn de capital y del financiamiento publlico
© privado.

Mientras en los paises de Europa Occldental no se ha progresado
tanto come en estos dos palises. porque sus empresas no se han
comprometido con impetu en los nuevos desarrollos biotecnoldglicos,
pues el sector Iindustrial europeo es mas complejo, y por lo tanto
menos flexible y dinamice, aun cuando se han <creado varias
empresas i1mportantes y de excelente reputacidn, come son Biegen,

Transgene y Celltech. 1
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En 1878. el gobierno federal de los Estades Unidos ya habia
fi jado objetivos para el desarrollo de 1a investigacidén bidsica y
apoyo a los institutos cientificos Y universidades con
investigaciones biotecnolégicas, mientras las empresas americanas
deseaban la colaboraciéon de las mismas. pues querian crear
sociedades e inversiones que les permitieran ir i1ncursionandc en
el ambito biotenclédgico; esta colaboracidn ha ido en aumento y hay
una avance interesante en biologia molecular, enzimologifa, estudio
de bacterias, fijacidédn de nitrdgenc, etc.. tal como se muestra en
el Cuadro V."

Y por otro lade las firmas biotecncl'églcas atraian nuevos
financiamientos para formar corporaciones y fortalecer su
crecimiento. Tres sociedades obtuvieron resul tados
impresionantes desde e! punto de vista de logros biotecnolégicos,
a partir de la ingenieria genética, Yy una rapida expansidén
ecénomica: CETUS C1971), GENENTECH C1976>, GENEX (18979)

Estas empresas pioneras con sus proplos proyectos de
investigacidn y comercializacién, atrajeron consorcios nacionales
e internacicnales que les ofrecieron apoyo financiero, equipos de
ventas, redes de comercializacidén, etc., con el fin de que les
cedieran derechos scbre los resultados. Por ejemplo tenemos el
caso de Genentech que negocid la produccion y comerclalizacién de
diversos productes con empresas de Estados Unidos, Japdn y Eurcpa.

18
Esto se puede observar en el Cuadro VI.
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COLABORACICH ENTRE UNIVERSIDADES Y EMPRESAS
EN ESTADOS UNIDOS.

CUADRO V

EMPRESA

UNIVERSIDAD

OBJETIVO

Allied Chemical

Corning Glass,
Eastman Kodak y
Unien Carbide

California (Davisd

Cornell

Enzimclogla

Creaci:6n de un insti-
tuto de investigacidén

en blotecnologia.

Dupont California Institute Interferén
of Technology
Harvard Bieologfa molecular
Marvland Interferdn
Engenics Stanford Crear una Sociedad
Biotecncleglica
FMG Harvard Crear una sociedad
Biotecnolégica
Hybritech Johns Hopkins Fi jacion de nitrégenc
Monsanto Rockfeller Fi jacion de nitrégeno
Washington Anticuerpos radiocacty
vos, microbiologla
NHeogen Michigan State Crear una sociedad
Bioctecnoldglica
Petrogen Illinois Crear una sociedad
Biotecnologtica
Phillips MIT Bacterias para ex-
traccidh de pelrdles
Fuente: Véase Wanderley Anciaes Y José E. Cassioclato,

Biclecnoleogis. Seus impactos no setor industrial, CNPQ. Brasilia.

1985.p. 102,



CUADRO VI

ACUERDOS DE PRODUCCION Y COMERCI ALI ZACION
DE LA EMPRESA GENENTECH.

PRODUCTO EMPRESA OBSJETIVO PEL ACUERDOD

INSULINA HUMANA ELY LuLLY PRODUCCION Y COMERCIALIZACION
EN ESCALA MUNDIAL

HOAMONA DI CREGI- KASI PRODUCCION Y GOMERCIALIZAGION
MIENTO MUMANO EN ESTADOS UNIDOS
INTERFERONES MHOFFMAN- COMERCIALIZACION MUNIAL ¥ DE-
LEUCOCITARIOS LA ROCHE RECHE PARCIAL DE PRODUCCION
INTERFERON DPALLCHI BEI- PRODUCCION ¥ COMERCIALIZACION
TAMMA YAKU TORAY EN JAPON Y ASIA; COMEACTALL-
INDUSTRLIES, ZACION EN EUROPA, AFRICA ¥
BOEHRINCER AMERICA DEL SUR
INOELHELM
HORMONAS DE CRE- MONSANTO COMERCIALIZACION MUKRDIAL

CIMIENTO (BOVINOS
Y PORCINOE)

VACUNA CONTRA LA 1MC ADOUISICION Fx 1098 DE LOS
FIESRE AFTOSA DERECHOK SOBRE LA VACUNA
ACTIVADOR PLESWI- MITSUBISHY COMERCIALIZACION EN JAPON ¥
NOOGENC DE TEJIDO CHEMICALS SUDESTE ASIATICO

KYOWA KAKKO

SERUM DE ALBUMINA MITSUBISHI COMERCIALIZACION EN JAFON
HUMANA CHEMICALS

FUENTE: Biofutur, julic-agostioc de 1883,
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CUADRO VII
RESULTADOS DE LAS EMPRESAS BIOTECNOLOGICAS MAS GRANDES DE ESTADOS
UNIDOS Al 31 DE DICIEMBRE DE 19897,
© ¢ MILLONES DE DOLARES D.

EMPRESA INGRESOS GANANCI A NETA
GENENTECH 218.9 42.2
AMGEN 4.6 1.6
CETUS 43.9 -a.2
CENTOCOR 5.8 B.2
APPLIED BIOSYSTEMS 107.7 12.0
GENETICS INSTITUTE 10.6° -10.4°
DI AGNOSTIC FRODUCTS 38.6 9.3
LIFE TECHNOLOGIES 120. 89 11.1
1MMUNOMEDI CS 3.8 1.1
NOVA PHARMACEUTI CAL 5. 2% -a.4°
CHIRON 17. 4° -g.7°
1MREG 0.0 -a.2
BI1OGEN 8.6 -22.6
XOMA 5.8 ~1e.e
MOLECULAR B1OSYSTEMS 4.0 1.2

a. Al 30 de Novienbre de 1687.

b. Al 30 de Septlembre de 1007,

c. Al 30 de Enero de 1988,

FUENTE: “The Genetic Alternative®, en The Economist., 30 de Abril
de 1988. pp 4.
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Et e} cuadre ‘v’II"AJ s muUeslfan £stados generales de resultados
donde ce obceirvs &l claro liderasgs de Genetech (13873 entre la
empresas biotecnoldgicas de Estados Unidos.

Asimismo, y en forma paraddjlica. se enlistan empresas tales
como Cetus, que a pesar de su reconccimiento econtdmico a nivel
mundial , presentan ganancias netas negativas, es decir, pérdidas.
Esto no se puede interpretar simplemente como escasa o© nula
rentabilidad, pues se debe tener encuenta que los periodos de
maduracion de los proyectos bictecnolégicos son largos y gque las
ganancias que les corresponden tampoco se obtienen de inmediato,

El panaroma aqul presentado pretende reflejar el LImpulso
definitivo que se ha dado a la bioctecnologlia en los paises
desarrollados. No solo en el ambito cientifico sino
tambten el industrial, desde sus incios hasta su fase actual de
desarrollo. Con estos elementos se puede deducir la existencia

de una innegable carrerra biotecnolédgica ™ entre las naciones
con mayores grados de desarrollo econdmico, en la cual las
condiciones de competencia imperantes muestran una situacién poco

alaguefa para los palses en vias de desarrollo.
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32 BIOTECNOLOGIA EN MEXICO

En México durante los dltimes 15 aKos, la blotecnologlia ha
causado una revolucién en los medios cientificos. social y
econdémico, Esto se debe escencialmente a tres factores: el
{limitade potencial que existe en la vinculacidn de la
industrializacién biotecnolédgica y los beneficios econdmicos
derivados de ésla; el desarrcollo de las teécnicas de ingenieria
genética, la fusidén celular y el cultivo de tejidos (¢ vegetales o
animales ) y sus posibles aplicaciones. Y., tal vez el factor mas
crucial, el emplec de recurses renovables como principales
materias primas.zo

México cuenta con una extensa variedad de recursos naturales
que ofrecen perspectivas econdmicas y de ’ produccién muy
amplias, siempre gque se propicie un eficliente ¥y competitive
desarrollo en la prestaciéon de bienes y servicios, por lo tanto,
las biotecnologias poseen un gran horizonte de alternativas
aprovechables,

Sin embargo, el atraso cientifice y dLecnolégice nacional.,
comparado con el de olros paises, es notable, Pere todavia es
tiempo de fincar las bases para legrar una aulodeterminacién
tecnoldgica en el Ambito biotecnoldgice, 5! se formula una
estrategia para el desarrollc cientifico basado en el
conocimiento preciso de los objetivos comerciales y politicos que

se desean alcanzar.
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e e3Lo resultaria generar tLecnclogias proplras v adecuadas para
las necesidades del pais, asl ccme poseer la capacidad para
seleccionar, adaptars ., me jor ar ¥ negociar las tecnoioglias
impertadas cuando estas sean las soluclones mas convenientes,

Actualmente, la bictecnologia en México es un conjunto
heter ogérec ¥ disperso de actividades en investigacion ¥
desarrollo., asf como industriales y de promocién, las cuales se
realizan en muy diferentes niveles de complejidad'cienuflca Y
tecnolégica. 21

El desarrolle de la blotecnoclogia ha seguide los patrones de
los pafses qu.e la generan y la explotan, es decir, los palses
subdesarrollados son escencialmente importadores de tecnologias vy
produztes, y dependen marcadamente de los paicses industrializades.
lideres en el campo.

Los palses industrializados han reconoccido que las limitaciones
principales de la biotecnologia no son en su totalidad de caracter
técnico, sino que también se dan por la carencia de una
infraestructura adecuada que permita apoyar y asegurar un
desarreollo continuado.

Se ha detectado Lamblén, la necesidad de establecer nueves
vinculos de colaboracién entre universldades y el seclor
productd veo, ya que las aplicaciones tecnoldgicas de los
conocimientos fundamentales se hacen en los laboratorios de
investigacidén y desarrollo de las empresas, que estlan hechos

p2ra convertiir conocimiento e ideas en productos vendibles.
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CUADRO VIII

PRODUCCION NACIONAL DE GRANGS Y AZucag™

CONCEPTO 1989 1600 VARIACION %
PRODUCCION DE BASICOS

Total de cosecha ' 5,823,720 7,623,017 35.6
CTonel adas)>

Mafz 2,879,352 4,021,007 38.9
Frijot 248,807 767,620 211
Trigo 100,178 176,852 78.5
Arroz 138,288 168,670 19.8
Sorgo 1,343,730 2,010,890 45.6
Soya 890,548 sa2,.07% ¢50. 8>
Ajonjolt 12,5% 37,558 186.2
Cartamo 3,201 745 <77 4>
PRODUCCION DE AZUCAR

Avance de Zafra® 2,471,763 3.173,879 8.

Fuente: Secretaria de Agricullura y Recursos Hidrfulicos,

®% Cifras acumuladas al mes de noviembre

1 Avance real de la cosechas de los ciclos Primavera-Verano -

2 Cifras acumuladas al cierre de las zafras.



Analizando los limites y factores que afectan el dezarrollo de

la biotecnslougla actual en nuUestro pals. encontranos.

I) Disporubilidad de materjias primas.

La agricultura mexicana es una gran productora de granos
ceresles y Jeguminosas, asi como de fibras derivadas de pajas ¥
rastrojos. etc. Otra gran fuente de materia prima lo constituye
la industria azucarera al generar una enorme cantidad de
tonel adas de bagazo ¢ base seco ). Esto se puede observar en el
cuadro VIII?? Tedos ellos utilizables para la generacién de
substancias biolecnoldgicas.

En la industria petrolera, la produccién hasta el 31 de
dicienbre de 1680 fue de 1,258 millopes de barriles de
hidrocarburoes liquidos totales y 1,303,673 millones de pies
cubicos de gas natural?? 1o que puede dar un fuerte impulso a la
industria biotecnolégica. dado que es considerada como la fuente
mas amplia de materia prima para la produccién de proteina
unicelular a nivel industrial ¢ a partir de metanol obtenido de la
oxidacién del gas metano J.

En algunas 2zonas desérticas y semidesérticas se han creado
agaves de interés industrial, come son el sisal. henequén y el
agave productor de tequila y de pulque, También se han estudiado
plantas como el guayule. jojoba. palma china , y otras que sirven

como fuentes alternativas para la produccién de esteroides.
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11> Fermentaclones Tradicionales.

e los estudios realizados scbre la fermentacidn se  han
obtenido algunas cepas de mohos., levaduras y bacterias que generan
rendimientos atractivos de proteinas, aminoacidos y goinas.

Los cultivos mixtos de malz fermentado o pezol ha permitido
descubrir una ferpentacién que fija nitrégeno atmoesfériceo en
cantidades apreciables y que enriquece la proteina del maliz con
aminodcidos escenciales. En la actualidad ya se encuentran en
etapa de desarrcello de procesc diversas cepas de mohe derivados
del pai.ol. come candidatos para la fermentacién sélida de harinas
de yuca Yy platano. Ademis se ofrece un campo fértil para el
atslamiento de cepas micrebianas de i1nterés industrial., incluyendo
la Zymomonas Linderyv, que es Una bacteria productora de alcchel

que fue aiclacda del pulque.

111> Fecursos Humanos e Infraestructura.

La biotecnclegia por ser un drea inlterdisciplinaria, requiere de
rocursos humanos con conocimientos en microbiologfa., blogquimica,
biclogia molecular e ingenieria gendtica, ingenieria quimica ¥y
bioquimica, asi como de administracién de produccién y tecnologla.
Esto hace que no siempre se pueda contar con el personal
calificado para el desarrolle de proyectos de Anmtigacx'én Y o
industrializaclién, asi como con el buen manejo y desarrollo de los

procesos industrliales que actual mente operan.



La educacion a nivel profezional o PoUsSgrado en ostas areas
dejas mucho que deiear debido a que no existe el personal con el
criterio e:pec:al:zadof‘ de calidad para dar el :mpulsoc definitive
a la biotecnologia, por lo que se prefieren lcs estudious en el
extranjero cuando existe 1nterés por capacitarse.

Ademas la formacién de recursos humanos esta orientada
fundamentalmente a servir a las industrias existentes en el campo
alimentaric ( cervecera, vitivinicola, derivacos licteos, lewvadura
de panificacidn, etc. ) y farmacéutico principalmente.

En México eyisten instituclones donde se 1mparten estudios a
nivel profesional y de posgrado. Pues existen alrededor de 20
licenciaturas ¢ ing. quimico. ing. biogquimicos. microbisélogos,
quimicos farmacobiolégez, etc.), menos cde 10 programas de maestria
j un doctor ado en chLocnologia,z5 En el cuadro I!?a se muesiran
las 1nstituciones que se localizan en toda la Repiblica Mexicana
con programas de posgrado en biotecnologla.

Tambien contamos ceon centros de investigacidén y desarrollo de
biotecnelogla, que pueden servir estrategicamente como base para
la integracidn de los esfuerzos realizados por el gobierno,
centros de ansefanza, {nvestigacidn e industria. Y al menos en
cinco instituciones se realiza investigacién biasica de muy alto
nivel, que es la base del desarrollo biotecnolégico, asi como
investigacidn de nivel planta piloto, para el apoyo y realizacién

de los procesos industriales.
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Estasz institucicres son parle de nuestra (nfraestructura:

"Cinvestav~Zacatenco~IPN CDepar tamernto de Genetica,
Biologla Molecular y Biotecnologla y Blioingerderial:
Realizan lnveitigacisn en las areas de ingeneria genética
asocjada al area de salud y desarrollo de procesos a nivel
planta plloto. Se estima gque Lienen una inversidn de mas de
1800 millones de pesos,

Cinvestav~Irapuato-IPN (Instalaciones inaguradas en 1985
con mis de BOOO melros cuadrados): Realiza investigacién en
el Area de la blologlia vegetal moderna con facilldades de
invernaderos. Se estima que Liene una inversion de mas de
1000 millones de pesos.

Escula Macional de Cicncias Bloldgicas-IPN: Fue el centro
gonarador de la bictecnologia desde hace mis de treinta aRos
y SUS principales areass de investigacion scn en alimentos y
salud y cuenta con una planta piloto. Se estima su
inversién en unocs BOO milleones deo pescos.

Instituto de Investigaciones Biomédicas-UNAM: Esta
Institucidn Lione dopartamentos de biotecnologia,
Inmunologia, Biologia Molecular y Genéllca de muy alte
nivel. Su principal inter¢s radica en el sector salud y
alimentos y cuenta con una planta plloto. Se estima su
inversiédn on casli 1500 millones de pesos.

Centlro de Investigacién sobre Ingenteria Genética y
Biotecnolugl a~UNAM s Institucién nueva ubicada en
Cuernavaca, Mor., Tiene B000 metros cuadrados y sus 4Sreas
prioritarias son en salud y alimentos. Se estima una
inversion de cas: 1000 millones de pesos.

Otros gr upes de investigacidn que tienen la
infraestructura y personal para realizar desarrollos en
biotecnologla pero que no es #sta su Unica area de
investigacidn son:



Ademis de estas insitituciones existen otras que trabajan
en investigacién relacionada con la biotecnologia que
convendria inducir hacia la aplicacién practica de sus
resul tados para incentivar el desarrollo industrial
nacional. Estas son :

Centro de Investigacldn sobre Fljacién del
Nitrégeno-UNAM: Centro de alta calidad clentifica con
magnificas instalaciones ul:;xcado en Cuernavaca ,Mor. Tiene
una inversién estimada de 1500 millones de pesos.

INIREB: Conjunto de centros ubica en el sureste con seds
en Xalapa. Ver. Estudian la produccién de blogas. No se
tienen datos sobre inversién.

I1IE:1 Centro ubicado en cuernavaca, Mor. Estudia 1la
produceidn de biogas. No tiene datos sobre inversidn
estimada.

CIATEJ: Centro ubicado en Guadalajara, Jal. Estudia la
produceion de enzimas, aminocacidos. cultivo de tejidos y
reactivos de diagnéstico. No se tLienen datos sobre 1la
inversidén estimada,

IMIT: Centro ubicadade en Néxico D.F. Estudia 1a
produccion de bebidas alcohédlicas. Ho se tienen datos sobre
la inversién estimada.

CICY: Centro ubicado en Yucatan. Estudia la produccién de
insumos biotecnoldgicos y culiive de tefjidos. No se tLienen
datos sobre la inversién estimada.

Universidad AUt Snoma da Chapingo b 4 Colegio de
Posgraduadoss Varios grupos trabajando en cultivo de
tejidos y bioclogia vegetal. No se tienen datos scobre la
inversién estimada,

Es evidente que la infraestructura et importante aungue
no suficiente y en lo referente a personal es necesario

incremenblarle por lo menos en un 100X al corto plazo. wi?
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Facultad de Quimica-UNAM : Tiene equipo de laboratorio y
planta piloto para procesos quimicos de 1la que algunos
equipos se usan en proyectos biotecnolégicos y sus areas de
interés son alimentos, enzimas y tratamiento bloldgico ¥y
fisicoquimico de aguas y residucs sélidos. Se estima que
tiene una inversién de aproximadamente S00 millones de
pesos.

UAM-Iztapalapa (Divisién de Clencias Bloldgicas y de la
Salud): Sus Areas de interés es la produccién de alimentos
para ganado aprovechando esquilmos agropecuarics. Cuenta
con planta pilote y tiene una inversién estimada de E00
millones de pesos.

IMP: Tiene instalaciones excelentes a nivel de
laboratorio y de planta pilote para procesces bictecnoldédgices
Yy tratamiento biologico de aguas residuales con uUna
inversién estimada de casi 500 millones de pesocs.

LAN?II Cuenta con instalaciones y equipos modernes para
procesos biotécnologicos, tanto a nivel laboratorioc como
plloto. No tiene areas especificas de interés y cuenta con
aproximadamente 400 millones de pesos de lnversidén estimada.

Instituto Tecnolégico de Durangos: Instalacicnes
magnificas para fermentaciones a nivel laboratorio como
piloto y para alimentos., No tiene areas especificas de
interés y cuenta con aproximadamente 400 millones de pesos
de inversion estimada.

Instituto Tecnolégico de Veracruz!: Instalaciocnes de nivel
piloto de buena calidad y sus areas de interés son prcoceses
de fermentaciédn y alimentos. Tiene una inversién estimada
de 400 millones de pesos.

Instituto Tecnolégico de Méridar Instalaciones de una
planta plioto y su area de interés es el uso de residuos
celuldésicos principalmente del henequén. Tliene una inversion
estimada de 400 millones de pesos.
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CUADPO TX

MEXICO . INCTITUCIONES Cia PROGRAMAS DE POSGRADO EN BIUTECHNOLOGI A

GRADO ACADEMI CO'

INZTTTUCI ON PROGE.AMA
CENTHFO LE ITNVESTICACION Y DE
ESTULI UZ AVARZALOS DEL PN
DEPAFTAMENTO DE Bl OTECHNOLOGI A BIOTECNOLOGL A, MNC, DC
Y BIOINGENIERIA, D.F. B1 01 NGENIERIA
UNIDAD §RAPUATO Bl OTECNOLOGI A NC, DC
DE PLANTAS
CENTRO DE JNVESTIGACION SUBRE
INGENIER] A GENETICA Y BIOTEC-
HOLOGICA. UNAM, CUERNAVACA. BI OTECNGLOGI A E. WC, DC
INSTITUTO DE INVESTIGACT ORES
HI OMEDI CAS, UNAM, D.F. Bl OTECNOLOGT A E. NC, IC
INZTITUTO TECNOLOGICO DE MERIDA BI OTECNOLOGT A MC
INSTITUTO TECHOLOGLCO DE BIOTECNGLOGI A,
VERACRUZ Bl OI NGENI ERI A =4
UNIVERSI DAD DE SONORA Bl OTECNOLOGE A E
UN1VERS]I DAD AUOTONOMA METRO-
POLITANA. IXTAPALAFA, D.F. Bl OTECHNOLOGT A NC

1. E = ESPECIALIZACION; MC = MAESTRIA EN CIENCIA;

EN ClEKRCIAS.
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Vo Pecur ges Esomnmlons

a Jimitlaetite fac fuerte ¥ ratcatae €% la Jaita ge filnanciamlientc

¥ disponis.iidsd Co JecUrZos Lars la invesligatidn bicleznologica
¥y e} desarrcllo Zde Lui proyetlo. qJe nececarlianente deben
frmrementarse € un {uturo cercanc, epayando el horizonte de

aplicacitn de o5 procesos bictecnolédgicos.

En ] pals ze Llenen Lres posibles fuentes de {inanciamiento
para el dezasrollo tecwnoldigico:

1.-Los recursos deitihados por el goublernc federal |, dentro de
los cuales ze encuentran los crédites otorgados por el CONACYT.

e. - Loz reczursoc dasiinados por el cectlor preduciive
(intciativa privada 2.

3.~ Loz fondous de fomente y recursos destinados por organismes
internacionales ¢ OHU, UNIDO, etc.) para desarrcilo en centros

nacionales de investigacion.

Sin embargo, en tantc el goblerno y la (niciativa privada . no
30 declidan a destinar mayores recursos econdmicos a las nuevas
tecnologias, el desarrollo en este dmbito clentifico y tecnolégico
continvard siendo inciplente respecte a los palses desarrollados.
La Industria biotecnolégica actual del pais, que se muestra en el
cuadreo X", ademas de destlnar pocos recursos ecdHnomicos, no
cuenta con laboratorios propios de investigac:oén y desarrollo. ni

muestira mucho interés en ellcoc.
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CUADRO X

INDUSTRI A BI OTECNOLOGICA MEXICANA SEGUN PRODUCTO

PRODUCTOS

EMPRESAS

Cer veza

Vino y Brandie
Derivados y Lacteos

Levadura para Panificacién

Alcohol Etilice

Acldo Acélico

Antibioticos

Enzimas

Ami noécidos
Acidos Organlcos

Biofertilizantes

Cercecer{a Modelo
Cerveceria Cuahutemoc
Cervecer {a Moctezuma
Cerveceria Yucateca
68 empresas

431 empresas

Acidos Organicos S.A.

Industria Mexicana de Alimentos

Fleischman

Asoclacion Nacional de Producto-

res de Alcchol

Compafiia Beneficiadora del Coyol

Ferm

Orsabe

Cyanamid de México

Pfizer

Centro Industrial Blioquimico
Upjonh

Abbol Laboratorios de México
Sinbiotik, Beneficiadora e
Industrializadora

Enmex
Velfer
Pfizer

Fermentaciones Mexdicanas
Quimica Americana

Pfizer

Nitragin

Di amond Shamrock
Pagador

Quimica Lucava
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LA BIOTECNOLOG A EL. INGENERO QUIMCO Y LAS OPERAQONES UNTARIAS

El desconocimientc cde la relacién tan estrecha, cocme existe
entre la biotecnclogia. las operaciones unitarias y el ingeniero
quimico, limita la buena y oportuna canalizacidn de recursos {
principalmente econdmicos, politicos y de materias primas 3,
para aprovecharlos completa y eflcientemente, Por tal mctivo
nace el desec de hacer una invitacidén a formar parte de esta
interacclén.

La biotecnzlogia es el arte de realizar cambios con Seres viveos ©
utilizarlos para mejorar, modificar, producir o gererar productss

°

por medio de procescs industriales.’ El arte desarrcilado en la

biotecnolegia & una recponsabilidad compartica de todos los

recursos humanscs invelucrados @ biédlegos. bidgquimicos. quimiceos.
ingenieros quimicos, ingenieros geneét:lcos, ingenierosz
industriales, ingenieros en informatica, economistas, etc.. Sin

embargo el ingealero quimico es uno de lcs mas afortunados en
poseer los conocimientos ‘écnices y preparacién profesional para

aplicar su arte e tngentc.

"Bs importante menc.conar que la mayor parte de los
bictecnsdlogos del pals y del reste del mundo tuvieron como
formacién basica la del ingenierc quimice. Esto no es
casual, se debe a la formacidn multldisciplinaria de la
ingenieria quimica & .a que solamente le falta <omplementar
su gama de conocimientos con las bases de la bioguimica y la
microbiologia para poder aplicar los fendmencs de transporte
¥ las operaclones unitarias al manejo de materiales
blologlccs".o
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El ingenierioc quimico es una pileza clave y estlratégica dentro
del desarrollo actual y del futuro blotecnolégico. porque existen
uniores s&lidas entre ellos, para formar una cadena integrada por
la autorealizacidn del ingeniero quimico en su ambito profesional,
la obtercién de procesos biotecnolégicos defirnidos, efictentes y
rentables, per los beneficlos a nuestras sociedades y medio
ambtente. que cobviamente agradan al ingenlierc quimico por ser
parto de la sociedad y de la naturaleza.

La unidrn real y préspera entre la biotecnologia y el ingeniero
quimico ec la i{ncorporacitn de los procesos de manufactura b
obtencidn de productos biotecncldgicos por este Gltimo a el ambito
industrial, adaptando los desarrollos cientilicus y tecnologicoes
gener ados por los secltores de invesiigacidn Yy gestidn
tecnoldgica. De manera mds particular, el ingenierv quimice,
presenta una actividad casi exclusiva en las fases del procesoc que
se refieren a la fermentaciédn, separacidn y purificacién de
produclos, as{ come el tratamienlo de efluentes y emisiones.

Para lograr la vinculacién el i{ngenlero quimico , debe contar
con el apoye profesional de ingenleros mecdnicos, Ingehleros
eléctricos, ingenierocs civiles, ingeniercs industriales,
econhomicstas., etc., para poder desarrellar los procesos, pero no
debe perderse de vista que es responsable en la tomz de cdeciziones
para olegir rutas de biosintesis, trenes de operacicnes unitarijas,
eficientes sistemas de aprovechamientc du tods tipo de recursos
para la elaboracién de productos de alta calidad con una baja o

nula emisién de contaminantes.
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Los concocimientos de cinética, catalisis, flujo de fluidos y
calor permiten al ingeniero quimice desarrollarse en la operacion,
disefe ¥ escalamiento de bioreactores, sin embargo la posibilidad
de compartir esta responsabilidad con los ingeniercs bioquimicos
es muy factible., pues elles poseen conocimientos especificos sobre
la quimica de los seres vivos ( biogquimica ) y asi, de manera
conjunta se pueden encargar de los procesos de fermentacién.

Por otro lado, los procesos de separacidén y purificacién
¢ Dounstream > son una serie de trenes o arreglos de operaclones
unitarias, las cuales constituyen una de las herramientas mas
importantes de! ingeniero quimico, de las gque <onoce los
principlos clentificos scbre los que se basan, para desarrollar un
anilisis fislco ¥y establecer un nodelo que le permita entenderlas
y aplicarlas segun su criterlo profesional. Que han sido un
factor de gran importancia en su éxito on los ultimos 50 akios, ™

De forma general cualquier proceso se considerA como un
conjunto de etapas que implican modificaciones en la composicisidén
o clertos camblos fisicos en el material a preparar, procesar,
separar o purificar, donde el ingenieroc quimico debe seleccionar
las etapas adecuadas, en el orden preciso, para formularlo y ser
capaz de obtener un producto q;.xlmlco. una separacién o una
purificacién. La versatilidad del ingenieoroc quimico se origina en
el entrenamiento practico de 1a descomposicidén de procesos
complejos hacia las reacciones quimicas y/o en elapas fisicas

individuales, las cuales son llamadas operaciones unitarias.
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Laz operaciones unitarias ¢nicamente son transformacicnes
fislcas que se realizan sobre la mavteria y se expresardn por

primera ver baju este principio en 1915 por Arthur D, Litile

“Cualquier proceso guimice. sin importar la escala, pusde
resoluerse en una serte coordinada de lo gue puede llarnarse
“operac iones unitarias™, ... El nGmerc de estas operaciones
unitlarias bAsicas no es muy grarde y, relativarente poccas de
ellas participan er un proceso particular. La complejidad de
la ingeniteria guimica se origina en la wvartedad deo
condiclones de temperatura, gpgrestdn, ete., bajo las cuales
debar. llevarse a cabo las operaciones unitartas en diferentes
procesos, y de las limltactiones en cuanio a matertales de

conslruccidn y disefic de gparalos, que son tmpuestas por el

. . ¥
carater fisico y quimico de la sustancias reaccionontes., ” z

Las cperaciones unitarias cominmente utilizadas son : la
pulverizacién, el mezclado, el calentamliento, la calecinacidn, la
condensaclén, la lixiviacion, la diluciédn, la destilacién, 1la
disolucidn, €l secado, la destilacion, la humidificacion, 1la
sodimentacion, la agltacién, la absorcidn, la preclpitacidn, la
filtracidén, la cristralizacddn, la centrifugacién, la extraccion,
la cromatografia, etc. Las Utimas sicle y el ronpimientio celular,
son las mids relevantes Yy utilizadas a nivel industrial
biolecnolégico,

Las operaciocnes unitarias son lLécnicas para lograr procescs mis
economicos,. pues la ingenierfa guimica en la actualidad es un

cuerpo de procedimientos que permiten ol fortalecimiento econdmico
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de los paises, as! el ingeniero quimico debe preocuparse. por la
responsabilidad que Lliene en la toma de decisiones y buscar
siempre la mas alta rentabilidad de los procesos industriales para
la produccién de materiales que satisfacen los deseos y las
necesidades de la sociedad.

Sin embarge los costos asoclados a los procesos de separacion y
purificacidén de productos biotecneldgicos pueden llegar a
representar hasta 70% del precio de venLa." lo que permite
contrastar la dificil tarea ha desarrellar por parte del ingeniero
quimico, pues toda la responsabilidad en la inversidn inlecial, en
los costos de produccidédn, ocperacidédn y mantenimiento seran un

reflejo de la buena eleccién de rutas o etapas para el proceso.

Comentarios scbresalientes de la literatura en este sentido:

“La etapa de recuperacién de productos puede ser la mas
dificil y cara, comparada con la de fermentacién. Como un
ejemplo, la producclidn industrial de un antiblético requirid
de una inversién cuatro veces mayor para la recuperacién que
para los biofermentadores y su equipo auxiliar de procesc.
Tanto como B0 % de los costos de operaciédn se atribuyen a

la seccién de recuperacién en las plantas de fermentacidén
para la obtencidn de acidos orginicos y aminoacidos. whe
“El proceso de separacidén y purificacién en el srea de la
biotecnologia a veces es referida como la otra mitad del
proceso, clare la primera mitad se refiere a la fermentacién,
aun cuando es alucinante de hablar de dos partes del
proceso, La etapa de separacién on una planta
biotecnolégica, puede ser muy extensa, ‘depandiendo del
producto y del uso que se le dé, y seguramente involucra més
de la mitad de la planta en términos de espacio. capital y

custos de operacién. 83
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"La recuperacidn de! preducto va incrementando paulatinamente
sy importancta y, posiblemente, se convierta en un factor
domi nante socbre todos os costos. Las primeras etapas del
vroceso de recuperacidn deben ser gmanejadas , como  una
suspensiédn dilulda proventiente del fermentador a un bajo
costo por unidad de volumen de la suspensidn solo si todo el

3¢
proceso es econdomico.

"El diseMo y eficiencia en la operacién de los procesos de
separaclon y purificacidén de los productos de fermentacién
son un elemente vital para proporcicnar les productos
requeridos en el uso comercial. Este prccesoc exs el aspeclo
menos glamoroso de la blotecnologia, pero representa la mayor
parte sobre todos los costos del proceso, tanto como 40 %
del total de los costos de la compra minima de

materiales, "%’

Uno de los aspectos mis criticos de los procesos de
fermentacién industirial es la recuperacién y purificacion de
el producto. En la mayoria de los casos, el producto es
solo una pequelia fracclién del total del caldo de
fermentacién, ¥y una recuperacidédn en cantidades comerciales
requiere de procedimientos extensivos de purificacidn. Un
nimero simple de etapas es usado en la recuperacidén del
producteo, dependl endo del material original, de la
concentracién inicial, de la westabilidad bioclédgica del

producto ¥ de los niveles requeridlos de pureza en el producto
terminado. "™

Principalmente los altos costos de operacién y mantenimiento se
deben por repelir la misma operacién varlas veces © por tener una
cantidad de equipos {gual al nunero de ocasiones qua se debe

repetir la operacién.
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Ademis, * no debe perderse de vista que €]l nmanejo de
mieroorganismos presentan caracteristicas especlales para obitener
un buen resultado, y el equipo utilizade comunmente no el mas
apropiado, asi que se deben utilizar equipos adecuados para
algunas de las operaciones unitarias, lo que se refleja en el
costo de compra.

Tambien no se debe perder de vista que la recuperacidn de
solventes y el tratamiento de licoreés puede representar una buena
proporcién de los costes,

Tode esto se encuentra en funcidén de las rutas de 1la
operaciones unitarias que se implementen para la obtencién de los
productos. estc es. que pueden existir varias rutas o solo un par,
peroc sclo se usara la mis adecuada a las necesidades de calidad
del producto y de recursos econdémicos con los que se cuenta. Por
ejenplo en el Diagrama 3°Pse muestran cuatros diferentes rutas de
flujo consideradas como basicas para la recuperacidn de
cualquier antibiético.

Para aprovechar este diagrama obser vemos la parte
correspondiente a la extraccién liquido-liguido, pues ahora
tomaremos como ejemple a la penicilina, que es el metabolito de un
hongo, el c¢ual Junteo con otros metabolitos, el moho cede la
penicilina del caldo de cultivo como excrecidn durante su
cracimlento y una vez finalizado el crecimiento se procede a su
obtencién. Al conclulr la fermentacién se Ssepara la materia

so6lida y los micelios del caldc de cultive mediante una
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DIAGAAMA 3

blagrama bdsico de flujo en los procesos de separacidn y recuperacicn
de antibldticos.

Licor filtradec

EXTRALLION
SOL 100-LI1QU1ID0

B )

|

1
2.

. Fermentador

Tanque de tratamiento

3. CoJuma de Absorcidn

4.
5.
6.
7
8.
9.

Filtro

Secador

Tanque de preclpitacidn
Tanque pa disolver,
Tanque de extraccidn
Tanque de adsorcidn.
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Secador continuo
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filtracién. La penicilina queda en el caldo de cultivo con wn pH
de 2. es decir en medio 4zcido debido a su constitucién guimica,
pero se encuentra en un estads tal de dilueiédn que es impesible
obtenerla directamente, siendo necesario concentrarla wvarias
veces. Esta concentracién tiene lugar en la practica con ayuda de
un disoclvente organico. como por ejemplo. el acetato de butilo.
pasando al disol vente por un proceso de extracidén a
contracorriente. Se evapora el disolvente y finalmente se
cristaliza la penicilina.

La mayoria de los productos biotecnologicos de la ditima
generaclédn pertenecen a los llamados "fine chemical$” o quimicos
finos, que se caracterlzan por oblenerse ¥y utilizarse en mnuy
pequelias cantldades, pero con un alto valor agregado. Este se
observa en la Figura 1% onde se grafica la concentracién de
algunes productos biotecnoldgleos contra su precio de venta,

Asi pues, ¥y deacuerdo con las tendenclas actuales de desarrollo
social, se puede aseverar que el lngeniero Quimicc debera cuaplir
con la tarea de abatir los costos relatives a los proceso-s de
separaclién y purificaclién de los productos biotecnolégices, con
el fin de ampliar definitivamente la propagacién social de los
beneficios de esta industria mediante el abaratamiento de los
productos que podrian tener un consuma generalizzdo. AsL mismo
debers contribuir al wusoc optimo de los recursos naturales,

culdadoso siempre de la armonfa del! mediro amblente.
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51 ROMAMENTO CELULAR

Todos los productos menciorados se obtienen de los procesos de
fermentaciédn se forma intracelular o extracelular, donde los
primeros se encuentran dentro o forman parte de los
microorganismos o células ( que efeciCan la biosintesis ) y los
Gltimos se encuentran fueral® Por ejemplo, los productos
intracelulares gque se cblienen cada vez con mayor frecuencia son
los producides por manipulacidn genética en los microorganismes ,
que por las caracteristicas particulares de este proceso,
dificilmente se podria obtener fuera de la célula y por tal
motive se debe expulsar o sacar?

Asi, el rompimiento celular es una de las operaciones unitarias
mds utllizadas on Jla blotecnologla, debido a la variedad de
productos atrapados dentro de los microorganismos que los
producen, para ser liberados y formar parte del medio acuoso en el
que se encuentran, al r.omper la pared o membrana celular por medio
de mélodos mecanicaos y quimicos. Estos mélodos o tecnicas se
contemplan en el Cuadro *¥I1*" De estos solo dos de las técnicas
mecinicas son utilizadas en escala industrial, ¢l homogenizador y

el molino pulverigador, realizando el rompimiento celular por el

esfuerzo cortante al que se sujetan la célulasx. El resto de las
técnicas tales como el chogue osméllico, solubilizacidén por
detergentes, rompimiento ultrasénico, etcétera estan limitadas al
uso del laboratorio por ser costosos e i(neficientes para los

requerimientos industrial st
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511 HOMOGENIZACION

El equipo para la homogenizacién fue disefiado inicialmente
para la industria alimentaria y posteriormente fue acdaptado para
utilizarse en el rompimiento celular®®

El equipu trabaja a presiones muy altas, por lo gue cuenta con
una bomba de desplazamientc positive. encargada de aumentar la
presién de la corriente a un nivel de B8000-8000 psig., con la
finalidad de crear enormes esfuerzos cortantes en la suspensidn a
través del equipo y asz! provocar el rompimiento celular,
liberandose el producto deseado®®

LLa velocidad de liberacidn de estos productos., generalmete
corresponde a procesos con velocidades de primer orden. Y la
ecuacién integrada de velocidad se puede expresar de la siguiente
4

forma:*

KNP®* = 1log ¢ Rm ~ Rm-R O

donde Rm Representa la maxdma cantidad de producto liberado.
R La cantidad de producto liberado.
K Constante de velccidad.
N Numero de pasos que realiza la suspensién en el
homogoenl zador .
P Presién 2 la que trabaja el homogenizador.

a Exponente de la presién.
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El calor generado durante el proceso de homogenizacidn se debe a
la compresith adiabilica que se lleva a efecto, y puede elevar
1a temperatura de la corriente hasta en 1.5% por cada 100G ps.g.
de operacién. fa corriente debe ser preenfriada hasla 1la
temperatura de operacion  después  de  haber atravesado el
homogenizador y pormalmente se hace en un rango de 4 a 5°C sobre
la suspension para compensar el efecto de la temperatur at®

A menudo se emplea un proceso en el cual se utilizan mualtiples
pasos en el homogenizador para obtener nlveles aceplables de
eficiencia en la llberacidén de produclos intracelulares; este
proceso de pascos multiples es poco desable debido a que las
células rotas despues del primer paso se descomponen en una qran
cantidad de particulas finas que pasan a formar desechos
celulares; dichos desechos deben ser separados posteriormente., por
io tanto el proceso de separacion se dificulta en un grado mayor.,
asl lo recomendable es realfizar el menor numero de pasos para
alcanzar la efictencia requ.rida.” Esto se puede lograr al
trabajar con mayores presiones, pero desafortiunadamente se reduce
tamblién la capacidad del homogenizador.

La homogenizaciédn es la 1lécnica de rompimientc celular
utilizada wés frecuentemente. Si la tesperatura es contreolada
debidamente, no debe presentarse ningan problema durante la

operacl 6n?°
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DIAGRAMA 4

Corriente de
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HOMOGENZADOR PARA REALIZAR EL ROMPIMIENTO CELULAR DE LOS MICRO-
ORGANISMOS EN StSPENSION.
A. Ajustador manual B. Eje ajustador de la vdlvula C. Vilvula

0. Aslento de la valvula E. Punto de corte
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Sin embargo la homogenizacidn ne siempre representa la Yéenica
de mayor eficlencia; en 2lgunos casos los microorganismos llegan a
bloguear ¢ atascar las vadlwvulas de entrada. y en olros casos los
microurganismos resultan muy resistentes al rompimiento por medio
del homogerizador e incurriendo en el error de efectuar la
operacién en una mayor cantidad de pascs.

Las reglas euristicas recomiendan usar este proceso para
productos oblenidos por medio de levaduras., baclerias. células

vegelales y animales. ™!

512 MOLINO PULVERIZADOR
2

Este fue diseflade por la industria de las pinturas v ha
recibido diferentes nombres, pero en el ambito de la biotecnologla
es conocido como bead mill o molino pulverizador.sz Elprincipio
de osta operacion consiste en el paso de la suspensitn a traves de
discos colocados sobre una flecha que gira a gran velocidad y
produce esfuerzos cortantes muy elevados en la suspensidn durante
el paso de un disco a otro’?®
La forma de la ecuacidn de velocidad que describe este proceso

de rompimiento celuar os: >t

Kt = leg ¢ Rmn ~» m-R >
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Esta ecuacidn es wuy parecida a la de homogenizaciédn. £1
itiempo de residencia, L. reezplaza e! nimerc de $asSos en un
hoaogen: zador . La constante de welocidad K, represerta la
eficiencia del rompirmiento celular, en funcioén de la velocidad de
agitacién, la concentrazidn celuiar, el dijdmetro de los discos, el
tierpo do residencia ¥ la temperatura.

La eficiencia del rozpimientc celular en un molino pul verizador
depende de la concentracién de las ceélulas en la suspensién,
debido a el mecanismo que involucra una interaccidn directa entre
los discos y las ceélulas.

Este fendmeno de dependencia se ve nas acentuado a velocidades
bajas de agitacidn de la flecha, que a velocidades mayores, pues
de esta forma es menos lmportante.

La concentracién optima de la suspensién debe ser investigada
mediante procedimientos empiricos, perc en la mayoria de los casos
estd concentracién cae entre el intervale de 20-€0 ¥ de sdlidos
himedes en la suspension celular. .

También la eficlencia del rompimiento celular depende de la
relaclén entre el volumen que ocupan todos los discos respecto del
volumen total, y se ha encontrade que la relacién éptima se
encuentra ublicada en el intervalo de 70-00 %X , porgque los valores
fuera de esos limites provocan dificultades reflejadas en 1la

disminucién de rompimiento.
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El didnetro de los discos €5 otro factor impattante de la
effclencla Loz discos de nencor diametro ofrecen mayor eficiencia
que los do gran diénetro., pete corn la disminucidn en e tamsfio o3
maz dificil el diselo del equipo. Un diametro reconendadoc. €S
aquel gque s6a mayoer a 0.5 mm y cumpla con las neces)dades de
eficiencia>”

Cabe seMalar que e! Liempo de residencia en este eqruips , varia
de acuerdo con los nitveles de eficlencia requeridos en 2] sistema.
Sin olvidar, las limitaciones que se presentan el usar tiempos
grandes de residencia pues Zw zorre el riesgo de gue el producto
se descomponga, y debe cuidarse que el calor generado por al
equipo sea compensado mediante la chaqueta enfriadora, ublcada
alrededor de la cublerta del equipo.

AU cuandeo el moline pulverizador ha representado una
alternativa mis de rompimiento celular, los productos obtenidos

por medio de hongos son los recomendados a uLxllzarln.sc
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82 FILTRAGON

La fajtracizn &
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que facilits la purificacion v
el pllimients de prosuctos bigteinoligicos, por mediec de la
repoecitn e innolubles, poestericr & un respiziento zelular, para
@liritar los resicducs o fragmentos de 105 TiCrOSICanLLTS
utilizados ¢ principalrente hongos 2., supproductos. productos

indesables ¥y materla rima ne fermentada. £n el caso de proidt

estracelulares, la unica diferercia resice en lz el.miracisn de
los microsrganianss en iugar de los {ragnentos de eitos.

La filtracion s uUna separacion mscanica de cualgquier metcla
formada por fose ligquida y sdlida, recuperandcoclas ambas o solc una
de ellas ( de acuerdo a lo reguerido per el procesc 2. ¥y asi
ciarificar el liquido o el s¢lido € que puede ‘encr un deLelrminzde
o wariable tamato de partlcula 2, este ult:mc ez retenids &n un
medie filirante £ barrera porese D, per donde fus forzada
atravesar la mezcla por someterla a la aplicacidn de una fusrza {
de la gravedad, centrifuga, cetripeta. por vaclo o presiénd. Y
asi{ obtener una torta ( cantidad acumulada de sélide D) y una
solucidn por separado.

La diferencia principal entre los procesos quimicos ¥y la
procesos biotecnoldgicos, en cuanto a filtracion cerrespende, as
que la torta siempre se considera incompresibio. perc al tener
mieroorgani smos presentes, debe necesar i amente hacerse

consideraciones de compresibilidad de la misma.
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e o8

La #cukc)br gus ropresenta csv_a'oper acidén esta dada por:

CT VD =. ¥ ¢V s AD B
donde ¥ y B cun constantes dque son igual & -
vV s C paws2PpP y 8 = C ur 7P
agi T = Incremento de Liempo
V = Volumen filtrado
h = Wea del medic fllirante
W o+ vizcosidad del liquide,
o " resiztencia espucifica de la torta.
w = pusc de la Lorta ceca por unidad de volumen
P e Diferencia de presion
r = resictencia del medio filtrante
Para estimar los efectot de comprecibilidad se debe suponer
que la resistencia de la torta esta en funcidn de la diferencia de
presicones, de tal forma que a se calcula asi:
a=a
donde o' esta en funcidn del tamafic y forma de la particula a
filtrar ¥y el intervalo de valor para s es 0.1< & <€0.8, solo
cuando 3 = | se debs pretratar la soluciédn a filtar con un filtiro
ayuda. Ambos valores se determinan experimentalmente.
En terminos generales hay varios tipos de flltiros, pero
solamente hay uno que se considera como e} Unico utilizable en los
procesos biotscnolégicos y ademis se considera como el “"caballito

de batalla', este o3 el filtro rotatorio al vaclo.
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DIAGRAMA S
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53 CENTRIFUGAQION

la centrifugacidn aparecid en la biotecnclogla cuando Gustaf de
Laval la uvtilizéd para la separacion de la crema a partir de la
leche en 1878°° Para 1896 el separador se adapto en la i1ndustria
de la fermentacion, donde se ha utilizado con gran éx<ato ¥y se ha

perfeccionado con el paso del Liempo.‘O

Se emplean diferentes tipos de centrifugas en la kicoLecnclogla.
basicamente para la separacién sélido-liquides.

Hay cuatro Lipos de disefio, las centrifugas de tazén tubular,
las centrifugas de camaras mGltiples, las centrifugas de disco y
las centrifugas decantadoras centinuas € con transportader
helieoidal 32

Estas centrifugas proporcicnan descargas continuas Q
semjicontinuas que varian en funcidn de algunas consideraciones
tales como el tamalo, la forma y la densidad de la particula, asi

como la concentracidn y la viscosidad de la solucidn.

Los separadores centrifuges tiene como principlio el que un
objeto gire con gran velocidad en torno a un punto central, en una
distancia radial constante y sujeto a la accidén de una fuerza
centrifuga. El cbjeto cambia constantemente de direccidn y, por

consiguiente. Se acelera incluso cuande la velocidad es constante.
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Esla aceleraclisrn s& debe a3 la fuerza <centripeta que actua ent
direccidn del centroe de rotacidn,., 12 que ocasishe la sedimentac:idn
de las particulas mids pesadas en el fondoc del recipiente que
contenga la soluzien.

Actualmente, el usc de ta centrifugacidn en la 1ncustria
biotecnologica es de gran Jimportancia, ¥a& gue esta €S  una
operacidn unitaria fundamental! para la separacidn y purificacidn
de productos bigtecnclégicos. Es un pétcdo efecLivo de remcsion
de tnsolubles; a menudo mhs caro que la filtracién ademas de que
el productc centr:i:fugads contiene mayor cantidad de liquide que la
torta de un filtrado

La centrifugacisn se realiza en algunous casos donae la
filtracidn es dificil © imposible, siendo para wellos la mejor

operacién de separacion de insolubles.
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12 —

CENTRIFUGA

DE DISCOS,

1. Aljmentaclon

2. Effuente clarificado

3. Asas

4. Dlscos

5. Fase sdllda concentrada
6. Vdlvule de descarga

7. Tambor

B. Cémara de depdisito

9. Fecha

10. Engrane

11. Balero

12. Chasis

1}, Oescargs de s6lidos.
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54 PREOQATAOOH OE PROTEINAS

Unia Jde las Uorat.snel DA al%higess v e daver  uUsc o5 la
precipitac.én tde Lriol&ilas. Fara la gur s¢ han diseladd Cna cran
varledad v canticad de neleodws, basados €n ajustes e Leaperatura,
de Jrerzanr lotlcas, del pulenclal ce hidrdgeno ( zH D ¥ la Cde
corstante dioléctrica. Ezton metodor estan lisitados en su
capacidad para realizar la separati¢en completa de una pretelna
respectle de otra®?

Las proleinas zon msléculas comple jas que poseen un nlmero de
grupos lonlzables y comporentes hidrofdbicos.

Esta combinaciin de aress cargadas y partes hidrofébicas en la
wuperficie de la proteina puede ser u.ilizada para nanejar las
propledades fisicoguimicas y lograr los cambios en la soclucidn
para nanejar la solubilidad de las protelnas.

La separacién de las proteinas puede lograrse de dos formas. la
preciplilacion negativa ¥y la posfitiva. La precipitacidén negativa
conzizte on precipilar Onizamente la protelna que no interesa y
dejar eon solucidn la de 1irteres. Mientras que la positiva es
precipitar exclustvamente la proteina de Lntorts?‘

Aun con las limitaciones de estos métodos, una de sus grandes
ventajas o3 Jla conservacidn y no desnaturalizacién de la proteina
durante el precipitado. Se constderan principalmente tres
melodos a nivel industrial. pero existen diversos métodos que se

han desarrollado para una gran variedad de proteinas especificas.
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La precipitacién con sales. con solventes orginicos y por el
purto isceléctrico son los métodes cominwente utilizados en la

industria®

541 RECQPITACION CON SALES

Tiene un encrme uso, y consiste en agregar sales neutras a la
solucién que contiene la proteina de interéds con la finalidad de
producir un desajuste entre la la fuerza idnica de la proteina,. y
asi{ grupos hidrofdbicos producen una interaccion entre lac
proteinas de la sclucién, provocando aglomerados que precipitan.

Se ha desarrollado empiricamente una formula que representa sl
fentmaeno realizado, y se expresa de la sig. forma: %

log S = S + KC

donde

L}

s Scolubjilidad de la proteina
So = Solubilidad extrapolada
K = Constante
C = Concentracion de la sal.
Los valores de So y K estan en funciéh de la naturaleza de la
proteina, de la temperatura y el pH de la solucién.
Las sales comtnmente usadas para la precipitaciédn son las de
fosfatox, citratos. cloruros y sulfatos. Sin embargo, su adecuada
seleccison depende de las pruebas de laboratorio y los costos de

operacién que se pueden aceplar.
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542 PRECIPITACION POR SOLVENTES ORGANICUS

Egse 1ipr Cde recipliatldin et parte de ©n gren nuoers de
D CCEROS ircestriales, raes tradicicnaloente los sclventes
Organlcos € CONIUNn en grandet volunenes a nlivel Lndosirial
Zir enbargo., para gque wn 5ol venite organito pueZa ser Usado es
necesario Qque cumilae con las sSiglientes carazcleristicas: <Zebe ser
totalmente miccible con el agua, poseer caracter hifrofilicc y no
afectar - degradar la natuwaleza de la prc‘.eina.”

La adicitn de un szolvente organlco en ura solucidn  con
protelnas reduce wl! valor de la constante dieléctrica C la
solucidn se hace mencs polar ) y por lo tante disminuye el podder
de solvatacién del agua scobre la proteina, formandcse aglomerados
que term nan proclpl\.anoos-."

Se Lierne una esprestén que se ha ceczarrollado para expresar el

fenlmmino.
leg § = €% » D')> + log Se
Donde s Solubilidad de la protelna
So Extrapolacidn de la solubtlidad
¥ Constante ( furcicon de cte. dieléctirica >
D Constante dieléctrica de la solucién

Los principales solventes usados en este método son el

metancl, elanol. isopropancl y acetona.
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Estos colventles cunmplien c<on los  requisic adecuadcs de
miscibilidad con el agua, ro afectan la constitucién ce la
protelna, aderds acltuan como biocidas v SU Te&CUperacisin es
relativarerte facil nmediante Lécrnicas de destilacién. La
principal desventaja que presentan es su alta nfiamabilidad. per
lo dque se debe tener un estriclto control de seguridad al

utilizarios.

543 PRECIPITACION ISOELECTRICA

La preciplitacidn isoceléctrica esta basada en la manipulacidn de
la interaccidn molecular para provocar la ausencia de cargas
(puntoc iscealécirico 3 en la molécula de la proteina, por medio de
un canbioc de pH en la solucién®® Es decir que a un vajior de pHe la
preteina, no presenta carga eléctrica en su estructura. y se
provoca una aglomeracién de proteinas que precipitan.

El punto 1soelécirico de cada proteina es caracteristico, lo
que sugiere la posibilidad de separarlas seleciivamente, perc se
debe manejar con sumo cuidado, ya que un cambio brusco de pH puede
ocasionar unha alteracion irreversible en las protelnas; esta es su

principal desventaja. 7
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55 CROMATOGRAFIA

La cromatografia es una técnica de alia resclucion, usada en
procesos que requieren de dgran pureza. Actrualmente, con las
nuavas tLécnlicas del DNA. se crean proteinas que solo se purifican
mediante la cromatogratia."

Existen tLres principales Lipos de cromatografia 3 de

intercambio iénico, de afinidad y filtracién gel. *

5.51 CROMATOGRAFIA POR INTERCAMBIO IONICO

La cromé'.ografla por intercambio iénico es la mas usada para la

purificacién. Estd fundamentada en la separacidn biomelecular a
partir de la fuerza iénica y pH. Esto se logra con meléculas
grandes, como las proteinas, dade que estas poseen cargas

positivas ¥y negativas, ocacionadas por los grupes funciocnales de
que estan compuestas, mismos que dan a la proteina caracteristicas
proplas, peto la suma de las cargas dan unpa fuerza idénica neta, la
cual es basica en esia operacidn. i

A través de una columna fluye una corriente que contiene
proteinas con carga opuesta a la carga que tiene la resina de
intercambio ionico y por tal motivo quedan ligadas , mientras las
proteinas que pozeen carga neutra o carga igual a la de la resina,

saldran de la columna junto con la corriente.
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Posteriormente e cambia la carga de la resina mediante la
adicién de un eluyente que cambiard el pH paulatinamente hasta
eliminar el Ultimo residuc que estuviera ligado en la columna.
Al se recolectaran las proteinas con clerto orden., para obtener
una buena pureza.

Los materlalez ulllizados come medics cromatograficos pueden
ser : dietilamina, grupos carboxiles, cadenas de dexirosa. etc.

La aplicacidén del eluyente se considera estratégica. pues
determina la resolucién de esta técnica.

La principal desventaja que presenta o5 la degradacién de los

productos por el medio cromatografico.

5.52 AFINIDAD CROMATOGRAFICA

La afinidad cromatografica es una de las técnicas mas
prometedoras, Aun que trabaja de forma similar a la anterior,
varia en la fijacién de los productos mas especificos. Entonces
las paredes de la columna contienen un gel ligante de la proteina
de interés, exclusivamente.

Se han diseffado una gran variedad de geles para diversos

productos, sin embargo el costo de ellos es todavia muy alto. 74



5.53 CROMATOGRAFIA DE FILTRACION GEL

La cromatografia de filtracién gel es uha técnica que sepsra
mol écul az con base en el tamafio. Desde su aparizién en los afics
50' este netodo ha recibide una gran cantidad de nombres.

De i1gual forma que en las antericores, una corrlaente fluye subre
un lecho de gel y las moléculas mas pequelas penetraran el lecho,
peroc las molé¢culas mas grandes seran retenidas. Por lo tanto estia
técnica se recomienda para soluciones que contengan un par de
proteinas.

La desventaja mas notable es la preparacién del gel, el cual
debe ser reslstente a las condiciones de operacién y materiales

75
que fluirdn sobre ¢l.



56 EXTRACOON

La extracclen pertenece al grupo de operaciones encargadas de
la separaciédn de productos. Esta basada en la adicién cde un
liguidc inmiscible a la soluciédn transportadora del producto
deseado, creando un sistema acuoso de dos fases que concentra
principalmente ¢l productoe en una de ellas . Generalmente se
afiaden solventes organicos a una solucidn acucsa, pues en el
liquido ligero o fase corganica se concentrard el producto, para
permitir eliminar impurezas que existan en la fase acucsa. En la
extraccicdn por etapas y los solventes polietilen-glicol, metil -
etil - cetona:. son los mas utilizados para la recuperacién de

antibisticos. 7®
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DIAGRAMA 7

Fermentador
Primer
extracto desechos

D "D — celulares

o0
Solvente

OO0

Acido
Agente

humidificador

Extracto final

PROCESO DE EXTRACCION POR ETAPAS
PARA LA RECUPERACION DE ANTIB1OTICOS
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57 CRSTALZAOON

La cristalizacién constituye una de las dos operaciones para la
purificacion de productos ¢ la otra es el secadod; es la técmica
mAs vieja y comun.

Per medio de esta operacitn se pretenden eliminar tres
impurezas finales, que son : particulas estrechamente ligadas al
producto, que debldo a su afinidad no se han podido retirar;
agentes o particulas colorantes en solucién, ¥y eliminacion del
exceso de liquido en la suspensién ( puede ser agua o solvente
organico 5, para alcanzar un grade de conceniracion requerldo.77

La cristalizacién es la formacién de particulas de tamalo y
forma definidos. provenientes de una fase liquida homogénea.

Existen tres factores que han influido para que la
cristalizacién sea una operaciédn muy utilizada. Primeroc los
cristales for mados son de excepcional pureza, factor muy
importante en los productes biotecnolédgicos, segundo, los
cristales son simétricos y uniformes. permitiendo el paso a la
siguiente operacidn con mayor facilidad; finalmente, la
presentacién del producte final muestra un aspectc agradable al
consumidor.

Cristallzar es sencillo; consiste en el raépido enfriamiento de
una solucién saturada; ascelerar la formacion de cristales, se
puede inducir su crecimiento al agitar ligeramente o adicicnar un
cristal ya formado del producto; este dltimo procedimiento se

llama siembra de cristales.’®
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58 SECADO

El secado como cperacién final, complementa los arregics de
purificacidn de productes biotecroldgicos. e encarga de eliminar
el exceso de liquido en la suspensién gquée contenga el producto.
El liquido puede ser agua O aigun solvente de Lipo organico

Esta operacién puede servir para una gran cantidad de
propésites. por ejemplo, conservar la estabilizacién de alguna
suspensién, la conservacldn de actividad del producta ( zomo las
enzimas en las celulas baclerianas? y para la recuperacién de
solvenles organicos carcs.

l.a principal dificultad consiste en que la mayoria de los
productos blotecnolédgicos son muy sensibles a los efectos
termicos, imponiendo 1estricciones que normalmente no se Lienen.

Para el disefic del egquipc de secado es necesario conocer el
drea de transferenctia de calor, la velocidad de evaporaciédn del
liquide, la cantidad de liquido a retirar ¥, lo mis importante, el

nivel de degradacidn del producto. ”
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EXPECTATIVAS DE LA BIOTECNOLOGA ENMEXICO Y ENEL MUNDO.

A) Expectativas de la biotecnologia a hivel nacional

Para predecir el futdro préxame de la biotecnolegia, se
necesita mas que tener un gran dominie scobre el tema; de hecheo
pocas personas con rencmbrada reputacidén se atreven a exponer
publicamente sus opiniones; esto es o©ocasiohado per la enorme
cantidad de factores que se encuentran ligados a esta disciplina.

Sin embargo hemos sentido la obligacién de incluir un capitulo
sobre la expectativas de la biotecnologia en México y en el mundo.
para dar coherencia a este trabajo. De tal modo que expondremos
nuestra opinién respecto a esta materia.

Mencionaremos algunos cjemplos de las necesidades del pals éen
campos directamente relacionados con i1a biotecnologia.

En cdanto al sector alimenticio se encuentran : el desarrollo
de mejores Lécnicas para la produccidn, conservacidén y el
enriquecimientc de alimentas , etc.

En el seclor de productividad agricola, con el desarrollc de
fertilizantes e insecticidas bioldgicos

Por lo que toca a productividad agropecuaria, mediante el
mejoramiento de todas las especies suceptibles, ya sean animales
y/o vegetales.

En el terreno de la contaminacidn, con la utilizacién de las
técnicas de bicdegradacién de desechos agricoclas, animales,
urbanos, de residucs organicos, sintéticos, quimicos, etc. h 4

también en el tratamiento de aguas negras,
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En cuanio al sector energético toca, la bioctecnologie podria
contribuir con la produccidén de biogas, producciédn de alcchol. ¥
con la produccién de catalizadores Jue generen combust:ibles. como
son las enzimas.

Tambi én es5 necesario el desarrcllo de la biotecncloglia en el
sector salud, para la produccidédn de nuevas vacunas, aumento en la
variedad, efectividad y produccidédn de antibidticos, de anminoscidos
y vataminas.

Finalmente mencicnaremos que en la mineria con el desarrollo de
técnicas de lixiviocidn microbliana de minerales y en el peirédlec
con la generacison de productos bioldgicos utilizando fraccicnes de
petréleo, la biotecnologlfa podria contribuir de igual manera que
los seclores anteriores.

Conscientes de estas futuras posibilidades de desarrollos en
México, les investigadores dque han estado tralajandoc sobre 1la
biotecnologia, v por lo consiguiente conocedores del grado de
avance de e¢sta en los palses desarrollados. realizardn una
asamblea donde decidierédn dar prioridad a canpos come el
agropecuario, el alimenticio, el combate a la conteminacidén el

energético. quimico, quimico farmacéutico y de salud, b

Por lo que
puede esperarse un avance en estos terrenos de la produccidn, ya
Sea de manera indirecta, mediante la importacién de tecnologia
adecuada del extranjero. © bien, de manera directa mediante la

generacién de tecnologla propla del pals.
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Sin embargs la diferencia entre la proporecién de los recursos
gcondmicos otorgados por el gobierne y las industrias en los
palzes desarrollados al sector cientifico, respecto al nuestro,
provoca una competencia desigual en la bictecnolegia, no obstante
la capacidad de los cientificos del pals que han obtenido éxites
notables. sobre todo en el campo agropecuario. Perc esto no
quiere decir que podamos eliminar la dependencia tecnocldgica
respecto del primer mundo. Sin lugar a dudas Mexdico continuara
tenjiendo una marcada dependencia de la tecnologia extranjera.

Ceguramente .los empresarios mexicanos que se interesen en
inver<ir en la industria blotecnologica se asoc:en a industrias
extranjeras, motivads por la desvinculacidn existente con las
tnstituciones puplicas Qquer realizan investigacienes
biotecnologicas.

Y para term:ar, se generaran varios proyectos en México., de
los cuales pocos llegarsn a la evtapa final de su desarrollo, esto
quiere decir ilegar a nivel industrial, ocasionado por la falta de
recurses Yy de organizacidn entra el gobierno y la sociedad

cientifica me:icana.
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B) Expectativas de la biolecrwlogia a nivel internacional.

El campo de aplicacién potencial de la biotecnologia a nivel
1nternacional es enurmne, puesto que va desde el sector
farmacéutico hasta el terreno de la electronica y biovlogia
molecular.

Sélo por mencionar algunos ejemplos en donde ya se esta
utilizando la blotecnologla diremos:

Seclor farmacdutico, con el desarrecllo de nuevos antibudtices.
hormonas, interferones, anticuerpos monoclonales, vacunas, -e!.c.

Sector alimentario, generaciédn de amincicides para complemento
de alimentacidén animal. desarrollo de enzimas, saborizantes,
{ragancias, coleorantes, vitaminas. etc.

Sector industria quimica, con el desarrollo de bicpelimerocs,
conversién de biomasa para la producciédn de intermediarics
quimicos, enzimas como las lignasas ( produccién de fendles O,
oxidasas ( producciédn de gliceoles ), y proteasas ¢ produccidén de
detergentes J.

En el campc de la'medicina, con la creacién de biocsensores gue
racll.lt'.on los diagnédsticos clinicos.

En la agricultura, generacitén de plantas capaces de f{ jar
nitrégeno, plantas mis resistentes a las plagas y pesticidas, mas
roesistentes a los cambios severos de clima, <¢oh mayor valor
nutricional., etc.

En electrénica con la creacién de biochips y en el campo de la
energia para la produccidn de combustibles ¢ provenientes de otra

fuentes diferentes del petrdleoc > y recuperacién de petroleo.
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Obviamente surgirdn nuevos mercados para el acoplamientc de
est.os productos ¥y sU comercifalizacidn serd la tarea itnmediata a
seguir. Por ejemplco, el U.S. DEPARTMENT OF COMMERZE estima que el
valor de las ventas producidas por productos biotecnoldglicos en
E.U. rebasarin el 1.5 billones de dclares en 1991. T per otro
lado Consulting Pesources Corporation predice que las ventas a
nivel mundial en los préoximes 10 alos =e acercarinh a leos 30
1

billones de dolares."

Parte de esta informaclédn se puede ver en el cuadro KII”,

Por lo anterior no nos debe sorprender que {ndustrias tan
poderosas como MONSANTO, MITSUBISHI, CHEMICAL HOECHST hayan pueasto
practicamente toda su atencidn en el desarrollo de biotecnologla.

For lo consiguiente es de esperar que en los préxameos affos el
surgimiento de nuevas técnicas e ideas se vea fcrtalecido:gracias
a la participacién de este tipo de conzorcios, Yy dque 1la
competencia por ganar un lugar respetable en el mercado sea muy

fuerte.
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'C) Perspectivas de los paises en vias de desarrollo.

Los paises subdesarrollados. entre los cuales se encuentra
México., han tenido una respuesta muy débil respecto del pancrama
de desarrollo biotecnolégico mundial, debido a que no cuentan cen
planes suficjentemente adecuados y organizades para poder
participar de este desarrollo. ™

Salvo Brasal, Cuba, Argentina, La India y Filipinas han logrado
planes para el aprovechamienlo de biolecnologia. perc limitado
exclusivamente a unas dreas estratégicas de su desarrollo, siendo
todavia muy pronto para realizar una evaluacién concreta y real de
sus resultados.

Organismos como la UNIDO, el PNUD y la UNESCO, han concentrado
esfuerzos para la creaciédn de la infraestructura necesaria para
lograr que los paises en desarrollo participen de forma mas
abierta en la bliocltecnologla.

Sin embargo, existen varios aspectos que Llmpiden que las
perspectivas de estos paises mejoren, por ejlemplo la dificultad de
definir proyectos especi{ficos on bictecnologta, numero
Insufictente de personal calificado y presupuestos, ademas de la
falta de apoyo de la industria de esos palses a su sector de
investigacién y gestién tecnolégica.

Por lo que es de esperarse que los paises en desarrcollo sean
cada vez mas dependientes de las nuevas tecnologias, y lo que es

peor, un posible desplazamiento de la tlecnologlas domésticas v
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productos, principalmente naturales nuy consumidos en los grandes

mercadcs mundiales, somo el azlcar que puede sar sustitiida per

los potentes endulcorantes biotecnsiogicos ¥ gque sonstituven

fuertes ingresos de diwvisas en esos palses en vias de desarrolle.
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CONQLUSIONES

Una vez mas la capacidad creativa y el ingenioc del hombre rompe
las barreras de la imaginacidn al conjuntar y englobar varias
disciplinas, para de=sarrcllar una tecnologia sobre la vida,
permitiends un mayor conocimiento y contrel de les procesos
naturales gue satisfacen las necesidades generadas por 1 mundo
moder no dentro de rubros como la irdustria quimica,
agroal!mentarta. farmacéutica, energética y amblental. donde los
procesos tradiciconales son beneficiados por la dismnucién en los
costos de su preducscidn y los nueves preductes resuelwven problemas
que se conslideraban dificiles para obtener tna solucién.

Desde hace 6000 afios A.C. los acontecimientoss en la historia de
la bictecnolcgia le han dado su forma y han brindado una gama de
conecimientes al hombre para ir enfrentando retos y asi obtener
descubrimientos en beneficio propio. De tal modo es impredecible
y Ppresuntuoso tratar de determinar los alcances dael desarrollo
biotecnoclodgico.

Actuzlmente el mundo experimenta un acelerado avance en el
ambito biotecnoldgico, pero los palses desarrollades
principaimente Estados Unidos, Japen ‘ y algunos de Eurocpa
Occidental van a la vanguardia, graclias a la gran cantidad de
recursos econdmicos con que cuentan, por tal motivo tratan de
monopolizar la industria y el mercado biotecnoldgico por medic de
la inundacidén en los paises en vias de desarrollo de productos y

Ltecnologlas.
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Mientras los palses subdesarrollados se caracterizan por una
investigacidn con fuerte dependencia financiera de sus gobiernos,
que =€ encuentran con pPresupuestos exiguos y minados por sus
pesadas deudas externas y por la debilidad y disparsién de
recursos humanos e infraestructura.

Por consiguiente, México debe adaptarse a las politicas
actuales del mundo, en cueslidn de desarrolle bictecnolédgico. para
no sufrir una dependencia mas severa y critica de la que tenemos.
Porquae nuestro pals con respecto a muchas otras naclones cuenta
con una situacidn privilegliada por su gran extensién territorial y
cantidad de recursos naturales. Y aunque no desarrolla una
biotecnologia propia llevada a terreno industrial, si existen
empresas biotecnolégicas., en algunas areas, con un nivel de
compelencia internacional., tal es el caso de la industria
cervecera. Pero no debe extralarnos el ser invadidos per
indusiria biotecnoclégica extranjera en un corte plazo por la falta
de un sostén econdmico fuerte Yy constanle, dque respalde la
investigaciones clentificas y la gestién tecnoldgica, y por oira
parte tambien al desarrollo de estudios mal organizados por la
comunidad cientifica mexicana, sin objetivos muy claros Yy
practicos que llevan a la mayoria de estos a ser archivados,
perdiendo su continuidad sin generar un avance tangible.

Las exigencias de nuestra sociedad presionan para rectificar y

inontar un aparato de estudio @ investigacioén eficientes.
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La {ndustria biotecnoldgica mexicana actual y futura debe
preocuparse en Lomar como bases para su desarrcllo les centros de
enselanza e 1nvestigacidn existentes para mejorar su plataforma y
tener una raplda aplicacidén de descubrimientos en tecnoldgias
comerciales, esto s fortalecer los vincules industria-
enselfanza-investigacion. Sin perder de vista que entender la
biotecnologia a nrivel popular representa una necesidad de suma
importancia para concientlzar a la gente sobre el advenimiento de
esta tecnologia de punta., y al mismo tiempo constiluye un desafic
sobre las nuevas politicas de desarrrollo clentifico. La
conveniencia de estar bien plantado es la de poder analizar de
manera adecuada las promesas que de ella se derivan.

Por este motivo, e! ingenierc guimco con su amplia area de
funciones debe aprovechar la versatilidad de sus conocimientoes,
para participar en la aplicacion industrial de las tecrnologias de
punta, pues es determinante su eficiente y buen desempefic en los
procesos de fermentacitn, separacién y purificacién de productos
biotecnologicos, asi como el tratamientos de los efluentes,
desechos y emisiones de gases para la recuperacién de materias
primas., catalizadores., energla. etc. © para evitar la generacidn
de focos contaminantes.

Debido a que los aspeclos ecénomicos cobran a diario una

importancia preponderante sobre los politicos y culturales.



obligan al ingeniero quimico enfocar sus conocimentos para
aplicar los estudios de laboratorio a niveles de planta piloto o

industriales en la parte mas critica y susceptible de los gastos

de inversidén, operacidn y mantenimiento de los procesos
biotecnologicos. que son las técnicas de separacion Y
purificacion. Ademds de las ventajas ecdnomicas que representan

disminuir ese Lipo de costos ¥ el valor de venta de los preductos,
se presenta uha granh oportunidad para el desarrolle y satisfaccidén
profesicnal del ingenierc quimico pues habra una gran demanda
en el disefo de equi po, de proyectos Y de procesos
biotecnologicos.

Ahora el problema es conclientizar y capacitar a los
profesionistas e intelectuales acerca de esta tecnolegia. para
elaborar, reconocer e identificar las oportunidades y amenazas
que existen y pueden generarse eh el futuro, principalmente en el
dmbito ecoldgico ¥ econdmico . Esto es prioritario debido a que
nos exponemas a sufrir, el ser un laboraterie de pruebas de
productos blotecnolégicos de experimentacién que evita las
posibles presicones y repercusiones de los grupos ecologistas en
‘los paises desarrollados. Ademis hay pafses comoc los Estados
Unidos, donde es legal exportar productos agrogquimicos cuyo usc
internc estiA prohibido; por lo tanto nos podemos convertir en un

depdsito de desechos biotecnologicos.
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Tarbien es importante por las posibles repercusiones negativas
que se pueden presentar @n nuestiras exportaciones de materias
primas,. por la creacidén de nuevos productos que las susctituyan.

Asl el pals debe prepararse para encarar los efectos de esta
tecnologla proveniente ¢n gran med:da del exterior y para adecuar

wpclones propias, acordes con las necesidades nacionales,

La blotecnecleogia ha creado espacieos muy inleresantes en todes
los niveles ¥y en todas rpartes de mundo, y su eéxito en
aprovecharlos no sélo dependera de la solidez cientifica y técnica
de infraestructura con que se cuente, sino de la wvelocidad
de la respuesta y ol caracter de las estrategias innovativas y de
comercializacién que se sigan. Por lo tanto podemos esperar que

pueda ser un factor poderosc en la economia de fin de siglo.
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