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Resolucion Consgjo Directivo

Numero: RESCD-2023-270-E-UBA-DCT FFYB

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 28 de Abril de 2023

Referencia: EX-2022-06080593-E-UBA-DME#SSA_FFYB - Ratificando REDEC-
2023-1249-E-UBA-DCT_FFYB - Curso de Actualizacion y Perfeccionamiento para
Graduados sobre “ Purificacién de proteinas a escalaindustrial”.

VISTO la REDEC-2023-1249-E-UBA-DCT_FFYB, dictada "Ad-referendum” de este
Cuerpo, mediante la cua se aprueba el Curso de Actualizacion y Perfeccionamiento
sobre “Purificacion de proteinas a escalaindustrial”, a dictarse en el afio 2023; y

CONSIDERANDO:
L as razones que fundamentan la misma.
Por ello y atento |o acordado en la sesion del dia 25 de abril de 2023;
EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
Resuelve:

ARTICULO 1°- RATIFICAR, en todas sus partes y acances, la REDEC-2023-1249-E-
UBA-DCT_FFYB, dictada "Ad-referendum” de este Cuerpo, mediante la cua se
aprueba el Curso de Actualizacién y Perfeccionamiento sobre “Purificacion de proteinas
a escala industrial”, a dictarse en e afio 2023, la cual forma parte de la presente
resolucion.

ARTICULO 2°.- Registrese; dése a la Secretaria de Posgrado para su conocimiento y



demas efectos que estime corresponder; y cumplido, archivese.

(Posee archivo embebido)

Digitally signed by RADICE Marcela Alejandra
Date: 2023.04.27 16:29:04 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Marcela Radice

Secretaria

Secretaria Académica

Facultad de Farmaciay Bioquimica

Digitally signed by EVELSON Pablo Andrés
Date: 2023.04.28 18:23:43 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

PABLO EVELSON

Decano

Decanato

Facultad de Farmaciay Bioguimica

Digitally signed by GDE UBA
Date: 2023.04.28 18:23:45 -03:00
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Resolucién Decano

Numero: REDEC-2023-1249-E-UBA-DCT FFYB

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Abril de 2023

Referencia: Expediente Electrénico EX-2022-06080593- -UBA-DME#SSA_FFYB

VISTO la propuesta del Curso de Actualizacion y
Perfeccionamiento sobre “Purificacion de proteinas a escala industrial”, a
dictarse en el afio 2023, que figura en el anexo, y

CONSIDERANDO:

Que el curso de referencia cumplimenta lo establecido en el
Reglamento para Cursos de Actualizacion y Perfeccionamiento (RESCD-2019-
986-E-UBA-DCT_FFYB).

Que el curso brindara actualizacion a los profesionales sobre las
diferentes operaciones unitarias involucradas en los procesos industriales de
purificacién de bioproductos.

Por ello, atento a lo aconsejado por la Comisién de Posgrado,

EL DECANO DE LA FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA
“Ad Referendum” del Consejo Directivo
Resuelve:

Articulo 1°: APROBAR el Curso de Actualizacion y Perfeccionamiento sobre
“Purificacion de proteinas a escala industrial”, a dictarse en el afio 2023, segun
anexo adjunto.





Articulo 2°: Registrese; dése a la Secretaria de Posgrado para su conocimiento;

y pase al Consejo Directivo

Digitally signed by RADICE Marcela Alejandra
Date: 2023.04.18 10:21:38 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Marcela Radice

Secretaria

Secretaria Académica

Facultad de Farmaciay Biogquimica

Digitally signed by EVELSON Pablo Andrés
Date: 2023.04.18 19:28:46 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

PABLO EVELSON

Decano

Decanato

Facultad de Farmaciay Bioguimica

Digitally signed by GDE UBA
Date: 2023.04.18 19:28:47 -03:00







PROGRAMA ANALITICO
PURIFICACION DE PROTEINAS A ESCALA INDUSTRIAL

Contenidos minimos:

Introduccidon al downstream processing. Tipos de productos. Operaciones unitarias.
Criterios y definiciones de pardmetros de pureza y rendimiento. Ruptura celular.
Métodos quimicos, bioldgicos y mecanicos. Separaciones solido-liquido en la industria
biotecnoldgica. Precipitacion de proteinas. Separaciones cromatograficas. Métodos
adsortivos y no adsortivos. Criterios y pardmetros de escalado. Desarrollo de procesos
de purificacién viables y rentables.

Programa analitico
Unidad 1: Introduccion al downstream processing

Importancia de la recuperacion y purificacion del producto (downstream processing).
Tipos de producto segun sus caracteristicas quimicas y su ubicacién en el ente productor.
Operaciones unitarias utilizadas en la recuperacién y purificacién de productos. Productos
recombinantes. Importancia y mercado actual. Expresidon de los resultados de un proceso de
purificacién.

Unidad 2: Ruptura celular

Métodos utilizados. Escala de los mismos. Mecanismo. Descripcidon de los equipos
usados. Ventajas e inconvenientes de cada uno. Eleccion del método segun el microorganismo
y la localizacién del producto de interés en el mismo.

Unidad 3: Separaciones sélido-liquido

Centrifugas industriales. Filtracion, microfiltracion, ultrafiltracion y ésmosis reversa.
Equipos industriales. Estudio comparativo de la centrifugacion y la filtracién para su uso en
distintos procesos biotecnoldgicos.

Unidad 4: Precipitacion

Clasificacidn de los métodos aplicables en biotecnologia segun el agente precipitante.
Fundamento tedrico y utilizacion practica. Ventajas e inconvenientes de cada uno.

Unidad 5: Particidon en dos fases acuosas

Concepto tedrico. Diagrama de fases. Factores que influyen en la particion de las
proteinas. Aplicacién a los procesos biotecnolégicos para la purificacidon de proteinas de interés
comercial. Ventajas e inconvenientes. Particion por afinidad.

Unidad 6: Cromatografia de exclusion molecular

Concepto tedrico. Distintos modos de cromatografia de exclusién molecular. Rango de
fraccionamiento de proteinas en el estado nativo y en el estado desnaturalizado. Caracteristicas
de las matrices cromatograficas. Eleccién de la matriz cromatografica. Escalado. Equipos
utilizados industrialmente.

Unidad 7: Cromatografia de intercambio idnico







Concepto tedrico. Distintos modos de cromatografia de intercambio idnico. Eleccion de
la matriz cromatografica. Capacidad nominal y capacidad dindmica. Estrategias para la unién y
elucién de la proteina de interés. Escalado. Equipos utilizados industrialmente.

Unidad 8: Cromatografia de interaccién hidrofdbica

Concepto tedrico. Distintos modos de cromatografia de interaccidon hidrofébica.
Influencia de la densidad de ligando, temperatura, pH y fuerza iénica en la unién y elucién de la
proteina de interés. Eleccidn de la matriz cromatografica. Comparacion con la cromatografia de
alta performance en fase reversa. Escalado. Equipos utilizados industrialmente.

Unidad 9: Cromatografia de afinidad

Concepto tedrico. Tipos de cromatografia de afinidad segln su especificidad. Matrices
comerciales y de preparacion propia. Eleccidn de ligandos de afinidad. Bibliotecas de ligandos.
Estrategias para la unidny elucién de la proteina de interés. Escalado. Ventajas e inconvenientes
de su aplicacidn a la purificacion de biomoléculas en biotecnologia.

Unidad 10: Cromatografia preparativa

Concepto tedrico. Isotermas de adsorcidon en el equilibrio. Curvas de breakthrough.
Interacciones soluto-matriz cromatografica y soluto-soluto en cromatografia preparativa. Efecto
de la sobrecarga de muestra sobre los cromatogramas obtenidos.

Unidad 11: Diseio y optimizacion de procesos de purificaciéon

Disefio de procesos racionales de purificacién segun las caracteristicas de las opera-
ciones unitarias. Influencia del numero de etapas y del rendimiento de cada una.
Acondicionamiento de la muestra. Reglas para racionalizar un esquema de purificacion.
Optimizacién del proceso de purificacién: resolucidn, carga de muestra y velocidad del proceso.

Unidad 12: Purificacion de proteinas recombinantes

Métodos segln la ubicacion celular de la proteina recombinante. Cuerpos de inclusion.
Proteinas de fusién. Métodos para el clivaje de las proteinas de fusion. Purificacion en el estado
desnaturalizado. Métodos de renaturalizacion. Estrategias de ingenieria genética para facilitar
la purificacion del producto. Estudio de casos: activador de plasmindgeno tisular e insulina.

Unidad 13: Cromatografia convectiva

Soportes difusivos, perfusivos y convectivos. Caracteristicas de las matrices
cromatograficas. Diferencias en relacién a la transferencia de masa. Performance industrial de
los geles blandos difusivos, geles blandos perfusivos y las membranas cromatograficas.

Describa las actividades practicas desarrolladas

Actividades de Laboratorio:

-Determinacion de pardmetros cromatograficos en equilibrio: isotermas de adsorcién.
- Determinacién de parametros cromatograficos en columna: curvas de breakthrough
- Proceso integral de purificacién de proteina

Actividades de discusion de casos

- Produccidn de antivenenos

- Produccion de anticuerpos monoclonales y biosimilares

Talleres de resolucion de problemas







- Problemas de ruptura celular
- Problemas de disefio de procesos

- Problemas de escalado

Bibliografia

Preparing for Future Products of Biotechnology (2017). National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine, Washington, DC: The National Academies
Press. doi: https://doi.org/ 10.17226/24605.

Pharmaceutical Biotechnology: Fundamentals and Applications, Fourth Edition
(2013). DaanJ. A. Crommelin (Editor), Robert D. Sindelar (Editor), Bernd Meibohm
(Editor). Springer, EEUU

Proteinas puras (2015) Mariano Grasselli (editor), Universidad Nacional de
Quilmes Editorial, Bernal. ISBN 978-987-558-330-6.

Bioseparaciones (2011) Editores: A. Tejeda, Montesinos, Guzman. Unison,
Sonora, México. ISBN 968-6569-83-9.

Chase, H (1984) Prediction of the performance of preparative affinity
chromatography. J. Chromatogr., 297, 179-202
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FACULTAD DE FARMACIA Y BIDDUIMICA

CURSOS DE ACTUALIZACION Y PERFECCIONAMIENTO PARA GRADUADOS
PLANILLA DE PRESENTACION
DENOMINACION DEL CURSO

Purificacion de proteinas a escala industrial

PLANTEL DOCENTE
Apellido y Titulo Cargo Firma
Nombre Académico | Docentey
Alcanzado | dedicacién
en FFyB
Director/es Wolman, Doctor Prof. Adj. /
Federico (UBA) Ded. 0&1 } J@ |
Javier parcial (}\/ !»29(, Vgl
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Coordinador/es Miranda, Doctora Prof.
Maria (UBA) Titular, )
Victoria ded, Exc. /
Camperi, Doctora Prof. Adj.,
Silvia (UBA) ded. Exc.
Andrea
Colaboradores Targovnik, | Doctora JTP ded.
Alexandra | (UBA) parcial p
Marisa
Giudicessi, | Doctora Ay. Prim.
Silvana (UBA) Ded.
parcial
Barredo Doctora Ay. Prim.
Vacchelli, | (UBA) Ded.
Gabriela parcial f : / 7/ =
TS el








Smith, Bioquimico | Ay. Prim.
Ignacio (UBA) Ded.
parcial

Pilato, Lic. Cs. Ay. Prim. //

Laura Bioldgicas | Ded. Y é

Daniela (UBA) parcial //Zfl&’
Administrador/es | Wolman, Doctor Prof. Adj. /
SIU GUARANI Federico (UBA) Ded. V‘}@& '

Javier parcial
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e En el caso que el Director no sea Profesor de esta Facultad, se debe contar con un aval del

Profesor a cargo de la Catedra

Firma y Aclaracidn del Profesor que avala

LUGAR DE REALIZACION (Aula confirmada en el momento de la presentacién del curso)

Catedra: Biotecnologia
Aula: Ubicacion: Piso 6

y
’/
r /L YL/
Do S
/.f/ /

P

Dra. Maria Victoria Miranda
_Firma y Aclaracién del Prof.
a cargo de la Catedra

PERIODO DE DESARROLLO

Fecha de Comienzo: 24/04/2023
Fecha de Finalizacién: 05/05/2023
Dias: lunes a viernes

Horario: 10 a 17 hs

CARGA HORARIA

Cantidad de horas totales: 60
N2 de horas totales por semana: 30

N2 de horas presenciales: 60
. Tedricas: 20
. Practicas: 40








Detallar la cantidad de horas segtn el tipo de practica
. Practica de laboratorio: 20
. Discusion de casos: 10
. Taller: 10
. Otro (especificar):

N2 de horas on line: --------
. Tedricas:
. Practicas:

MODALIDAD

(Marque con una X)
Presencial X
Mixta

REQUISITOS DE INSCRIPCION

Titulo Universitario requerido: farmacéutico, bioquimico, licenciado en ciencias biolégicas,
licenciados en biotecnologia, licenciados en ciencia y tecnologia de alimentos, médicos,
veterinarios, ingenieros quimicos y demas carreras afines.

Otros requisitos: -

Criterios de seleccion (de resultar necesaria): area de desempefio y motivacion personal

LIMITE DE INSCRIPTOS

N2 Maximo: 25
N2 Minimo: 5

ARANCEL

50.000 pesos

OBJETIVOS DEL CURSO

Los objetivos del curso son

-Que los alumnos conozcan las diferentes operaciones unitarias involucradas en los procesos
industriales de purificacion de bioproductos.

- Que los alumnos comprendan como concatenar secuencialmente las distintas operaciones
unitarias para diagramar un proceso integral de purificacion que sea racional, viable y
econdmicamente rentable

-Que los alumnos se familiaricen con el manejo del equipamiento e insumos cromatograficos

INDIQUE COMO SE VINCULA EL CURSO CON LOS OBJETIVOS DE LA CARRERA DE
DOCTORADO/MAESTRIA/ESPECIALIZACION (seguin corresponda)








El curso forma parte de la carrera de Maestria en Biotecnologia desde la creacion de esta
carrera 'y se propone ahora incorporarlo como opcién de curso para la carrera de
doctorado.

La produccion de proteinas puras es un area de continuo crecimiento y gran importancia
que abarca multiples campos y disciplinas: salud humana y veterinaria, alimentacion,
cosmeética, agro, etc. En cada una de estas areas la biotecnologia estéa presente. EIl curso
apunta a que los alumnos conozcan y puedan aplicar criteriosamente, las diferentes
operaciones unitarias implicadas en las instancias de purificacion de proteinas. Se espera
que sean capaces de hacer uso de estas operaciones unitarias para establecer secuencias
operativas racionales, viables para la escala industrial y econdmicamente rentables.

CONTENIDOS

Describa los contenidos del curso

El curso apunta a que los alumnos conozcan las operaciones unitarias que componen
un proceso de purificacién de proteinas, asi como su uso en forma coordinada para
establecer un proceso racional, viable y econdmicamente rentable.

Unidad 1: Introduccién al downstreamprocessing

Importancia de la recuperacion y purificacion del producto (downstream processing).
Tipos de producto segun sus caracteristicas quimicas y su ubicacion en el ente productor.
Operaciones unitarias utilizadas en la recuperacion y purificacion de productos. Productos
recombinantes. Importancia y mercado actual. Expresion de los resultados de un proceso de
purificacion.
Unidad 2: Ruptura celular

Métodos utilizados. Escala de los mismos. Mecanismo. Descripcion de los equipos
usados. Ventajas e inconvenientes de cada uno. Eleccién del método segun el
microorganismo Y la localizacion del producto de interés en el mismo.
Unidad 3: Separaciones sélido-liquido

Centrifugas industriales. Filtracion, microfiltracién, ultrafiltracion y dsmosis reversa.
Equipos industriales. Estudio comparativo de la centrifugacion y la filtracion para su uso en
distintos procesos biotecnologicos.
Unidad 4: Precipitacion

Clasificacion de los métodos aplicables en biotecnologia segun el agente precipitante.
Fundamento tedrico y utilizacion practica. Ventajas e inconvenientes de cada uno.

Unidad 5: Particion en dos fases acuosas

Concepto teorico. Diagrama de fases. Factores que influyen en la particion de las
proteinas. Aplicacion a los procesos biotecnoldgicos para la purificacion de proteinas de
interés comercial. Ventajas e inconvenientes. Particion por afinidad.
Unidad 6: Cromatografia de exclusion molecular

Concepto tedrico. Distintos modos de cromatografia de exclusion molecular. Rango
de fraccionamiento de proteinas en el estado nativo y en el estado desnaturalizado.
Caracteristicas de las matrices cromatograficas. Eleccion de la matriz cromatografica.
Escalado. Equipos utilizados industrialmente.
Unidad 7: Cromatografia de intercambio i6nico

Concepto tedrico. Distintos modos de cromatografia de intercambio i6nico. Eleccién
de la matriz cromatogréfica. Capacidad nominal y capacidad dinamica. Estrategias para la
unién y elucién de la proteina de interés. Escalado. Equipos utilizados industrialmente.
Unidad 8: Cromatografia de interaccion hidrofdbica

Concepto tedrico. Distintos modos de cromatografia de interaccion hidrofobica.








Influencia de la densidad de ligando, temperatura, pH y fuerza iénica en la union y elucion
de la proteina de interés. Eleccion de la matriz cromatografica. Comparacion con la
cromatografia de alta performance en fase reversa. Escalado. Equipos utilizados
industrialmente.
Unidad 9: Cromatografia de afinidad

Concepto tedrico. Tipos de cromatografia de afinidad segun su especificidad.
Matrices comerciales y de preparacion propia. Eleccion de ligandos de afinidad. Bibliotecas
de ligandos. Estrategias para la unién y elucion de la proteina de interés. Escalado. Ventajas
e inconvenientes de su aplicacion a la purificacién de biomoléculas en biotecnologia.
Unidad 10: Cromatografia preparativa

Concepto tedrico. Isotermas de adsorcion en el equilibrio. Curvas de breakthrough.
Interacciones soluto-matriz cromatografica y soluto-soluto en cromatografia preparativa.
Efecto de la sobrecarga de muestra sobre los cromatogramas obtenidos.
Unidad 11: Disefio y optimizacion de procesos de purificacion

Disefio de procesos racionales de purificacion segun las caracteristicas de las opera-
ciones unitarias. Influencia del nimero de etapas y del rendimiento de cada una.
Acondicionamiento de la muestra. Reglas para racionalizar un esquema de purificacion.
Optimizacion del proceso de purificacion: resolucién, carga de muestra y velocidad del pro-
ceso.
Unidad 12: Purificacién de proteinas recombinantes

Métodos segin la ubicacion celular de la proteina recombinante. Cuerpos de
inclusion. Proteinas de fusion. Métodos para el clivaje de las proteinas de fusion.
Purificacion en el estado desnaturalizado. Métodos de renaturalizacion. Estrategias de
ingenieria genética para facilitar la purificacion del producto. Estudio de casos: activador de
plasmindgeno tisular e insulina.
Unidad 13: Cromatografia convectiva

Soportes difusivos, perfusivos y convectivos. Caracteristicas de las matrices
cromatogréficas. Diferencias en relacion a la transferencia de masa. Performance industrial
de los geles blandos difusivos, geles blandos perfusivos y las membranas cromatograficas.

Describa las actividades practicas desarrolladas

Actividades de Laboratorio:

-Determinacion de parametros cromatograficos en equilibrio: isotermas de adsorcion.
- Determinacion de parametros cromatograficos en columna: curvas de breakthrough
- Proceso integral de purificacién de proteina

Actividades de discusion de casos
- Produccion de antivenenos
- Produccion de anticuerpos monoclonales y biosimilares

Talleres de resolucién de problemas
- Problemas de ruptura celular

- Problemas de diseiio de procesos
- Problemas de escalado

BIBLIOGRAFIA ACTUALIZADA

1. - Preparing for Future Products of Biotechnology (2017). National Academies
of Sciences, Engineering, and Medicine, Washington, DC: The National
Academies Press. doi: https://doi.org/ 10.17226/24605.

2. Pharmaceutical Biotechnology: Fundamentals and Applications, Fourth
Edition (2013). Daan J. A. Crommelin (Editor), Robert D. Sindelar (Editor),
Bernd Meibohm (Editor). Springer, EEUU








3. Proteinas puras (2015) Mariano Grasselli (editor), Universidad Nacional de Quilmes
Editorial, Bernal. ISBN 978-987-558-330-6.

4. Bioseparaciones (2011) Editores: A. Tejeda, Montesinos, Guzman. Unison, Sonora,
México. ISBN 968-6569-83-9.

5. Chase, H (1984) Prediction of the performance of preparative affinity chromatography. J.
Chromatogr., 297, 179-202

e El Programa Analitico debe ser presentado, obligatoriamente, en hoja aparte.

EVALUACION FINAL

Describa la modalidad de evaluacion y requisitos de aprobacion y promocion.
(En caso de modalidad de evaluacidn a distancia, indicar los instrumentos y soportes que se emplean
para evaluar los aprendizajes y competencias de los alumnos)

La aprobacion final de esta asignatura respondera a los siguientes requisitos:
e Asistencia segun normativa vigente

e Realizacion de actividades parciales en tiempo y forma: se propondran consignas
durante la cursada para ser realizadas de forma individual.

e Examen final escrito presencial

ORGANIZADORES

Departamento: Microbiologia, inmunologia, biotecnologiay genética.
Catedra: Biotecnologia

Fecha de presentaciéon: 05/04/2023
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. o

C
Dr. Federico Javier Wolman

Firma y aclaracién
del/a Director/a del Curso

e Si el curso incluye contenidos que se dicten en alguna de las Carreras de
Especializacion/Maestria, complete el siguiente item:








En mi caracter de Director/a de la Carrera de Especializacién/Maestria en Biotecnologia
otorgo mi conformidad para la presentacion del curso de referencia.

Dra. Silvia Leonor Mundo

Directora de la Maestria en Biotecnologia
UBA

Firma y aclaracién










ANEXO

CURSOS DE ACTUALIZACION Y PERFECCIONAMIENTO PARA GRADUADOS
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