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Resumen de la Tesis (

Este estudio determind la actividad de las vias de degradacién ERAD en modalidad de cultivo
por lote, evaluando temperatura de cultivo bajo un set de tratamientos inhibitorios,
determinando cambios en el contenido de t-PA intra y extracelular. El efecto neto de la
temperatura y velocidad de dilucién se determind bajo un set de cultivos continuos, a fin de
medir nuevamente el contenido de t-PA intra y extracelular en estado estacionario, realizando
luego una perturbacién con los inhibidores antes utilizados de modo de comprobar cambios en
estos pardmetros estudiados. Adicionalmente fue evaluado el metabolismo a través de las
velocidades de consumo y produccion de los metabolitos.

Los resultados obtenidos indican que la disminucion en la temperatura y la disminucion en la
velocidad especifica de crecimiento tiene en conjunto un efecto neto positivo sobre la
productividad especifica de t-PA. Adicionalmente fue determinada la degradacion de t-PA por




las vias ERAD, a baja temperatura y bajo inhibicién de la glicosilacién y vias ERAD en cultivo
por lote; y en cultivo continuo al disminuir la velocidad de dilucién, bajo el tratamiento
inhibitorio del proceso de traduccion y vias ERAD, sin efecto significativo de la temperatura. Se
determind ademas que la disminucion en la velocidad de dilucién provoca la utilizacién mas
eficiente de la fuente de carbono glucosa, observdndose una relacion entre la glucosa residual
en el biorreactor y la productividad especifica de t-PA




