El lado matematico
de la biotecnologia

Un lenguaje poco entendido,
pero con mucho potencial
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Un modelo puede entenderse como la represent-
acion de una parte de la realidad. De esta forma,
el lenguaje es un modelo, asi como las expre-
siones artisticas, los experimentos en un labo-
ratorio y las teorias matematicas. En el caso de
los modelos matematicos, pueden haber muchas
clasificaciones, una de ellas es de acuerdo con

la informacién que requieren para formularse y
los resultados que aportan. Bajo este criterio se
pueden catalogar a los modelos matematicos en
deterministas y estocésticos [1}. Los primeros se
caracterizan por entregar una misma salida para
una cierta entrada (como, por ejemplo, la solu-
cién de una ecuacion algebraica). Mientras que en
los segundos el resultado no siempre es el mismo
(depende de la probabilidad) pues estd sujeto a la
variacion de los datos de entrada (por ejemplo, la
probabilidad de la herencia de un cierto caracter
a través de las generaciones). Estas aproxima-
ciones son complementarias; pongamos el caso
del movimiento aleatorio de esporas en un fluido
que puede modelarse de manera estocastica para
calcular el coeficiente de difusion, el cual se utili-
za en un modelo determinista para el transporte y
acumulacion de las esporas. Los bioprocesos, por
su compleja naturaleza, donde existe una consid-
erable variedad de factores que repercuten sobre
el resultado final, son por lo general estocasticos.
Sin embargo, en la practica es deseable contar
con procesos deterministas donde se tenga certi-
dumbre del resultado a obtener (para la produc-
cién de un biofarmaco se buscan determinados
atributos de calidad: rendimientos, tiempos de
cultivo, calidad del producto, efectividad de una
biomolécula, entre otros {2]), por lo que se suelen
aplicar controladores que limiten el intervalo de
variabilidad y de esta forma aproximen el resulta-
do lo mas posible a valores deseados.
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Los modelos deterministas, a su vez, se pueden
clasificar de acuerdo con su origen en modelos #
posteriori'y a priori. Los primeros requieren de la
experimentacién para ser formulados (como los
valores de los coeficientes en el modelo logisti-
co de crecimiento microbiano, que se calculan
ajustando datos experimentales), mientras que
los segundos pueden formularse a partir de prin-
cipios fundamentales (un ejemplo es la ecuacién
de Hagen-Poiseuille para el flujo en tuberias

que no tiene ningun pardmetro ajustable). En la
practica, es comun encontrar aplicaciones donde
ambos enfoques de modelado se complementan.
Para ilustrar esto basta con mirar a los procesos
industriales: los esquemas de control de procesos
usan ecuaciones de transporte (« priori), cuyas
propiedades (como la densidad, viscosidad, con-
ductividad térmica, etc.) pueden cambiar con el
tiempo, o incluso entre lotes, y afectar la calidad
del producto final. Por ello, la dependencia tem-
poral de las propiedades suele calcularse « poste-
riori mediante experimentos de laboratorio {2,31,
actualizando asi los valores de los coeficientes en
el modelo de transporte para favorecer el control
del proceso.

Como es de esperarse, en aplicaciones industria-
les se prefiere el uso de modelos « posteriori pues
no se busca (cotidianamente) modificar la config-
uracién del proceso, sino mantener un estandar
de calidad [3]. En contraste, en la investigacion
cientifica es comun tener que idear o adaptar
técnicas experimentales para estudiar, por ejem-
plo, la influencia de perturbaciones ambientales
sobre microorganismos o bioprocesos. En este
sentido, es posible considerar, dependiendo del
enfoque del estudio (y de la cantidad de infor-
macién y recursos con los que se cuente), el llevar
a cabo un modelado « priori o a posteriori. Cabe
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recalcar que ambos enfoques de modelado tienen
limitaciones: la deduccién del modelo « priori in-
volucra adoptar un conjunto de suposiciones que
acotan su aplicabilidad, mientras que los modelos
a posteriori solo pueden usarse bajo las condi-
ciones experimentales especificas de los datos que
se ajustaron. Dado lo anterior, es importante con-
ocer el origen del modelo que se estd consideran-
do antes de aplicarlo, lo cual, aunque suena 16gi-
co, en muchas ocasiones no sucede. De hecho,
no es raro que se utilice un modelo en particular
s6lo porque en estudios previos se ha reportado
su €xito y no se cuestionen sus suposiciones o
limitaciones, lo cual puede llevar a conclusiones
equivocadas. En investigaciones de laboratorio
normalmente se considera un amplio conjunto
de variables que pueden influir en el resultado
final del estudio, por lo que se suele adoptar un
enfoque estadistico basado en el disefio de ex-
perimentos, lo cual para determinados estudios
puede resultar costoso por la gran cantidad de
experimentos a realizar. Una alternativa es el uso
de modelos « priori para encontrar las condiciones
experimentales mas favorables de forma tedrica,
antes de llevar a cabo cualquier experimento que
lo confirme. Lo anterior representa una ventaja
en cuestiones de tiempo y recursos, aunado a

que contribuye a un entendimiento del sistema,
mas alla del que se adquiere al ajustar datos y
predecir coeficientes, ademas de que el modelado
matematico al ser validado conserva conexién
con los experimentos y consolida su credibilidad.
La mayoria de los bioprocesos son de naturaleza
jerarquica; esto quiere decir que lo que ocurre en
un cierto nivel de escala (por ejemplo, para un
bioproceso a escala industrial) depende de lo que
sucede en niveles de escala inferiores (por ejem-
plo, a nivel intracelular). Mds atn, la complejidad
de los modelos matematicos suele incrementarse
conforme se desciende en los niveles de escala.
En particular, al nivel de escala de un biorreac-
tor de tipo tanque agitado se utilizan modelos
algebraicos en estado estacionario, mientras que
para una biopelicula se usan ecuaciones diferen-
ciales. En ocasiones los modelos matematicos

al nivel de escala del biorreactor se proponen

sin tomar en cuenta el papel que juega la infor-
macion de los niveles inferiores. Lo anterior es
atractivo por su simplicidad, desde un punto de
vista académico, pero en aplicaciones de investi-

All models, like all experimental techniques,

bave their limitations. Knowing these limita-
tions is paramount to benefiting from models. In
science, mathematical models are formulations of
theoretical concepts. Hence, understanding model
limitations belps in identifying where knowledge
gaps still exist.

- Eberl & Wade, 2020

gacion es recomendable
proceder en una forma
sistematica para com-
prender la interaccion
entre los niveles de esca-
la del sistema. Para ilus-
trar lo anterior, se puede
considerar un biorreac-
tor en el cual se hacen
crecer biopeliculas sobre
un soporte inerte (ver
Figura 1). Para deducir

el modelo del reactor se
debe primero plantear el
problema del transporte
de masa al nivel de es-
cala mas pequefio (esto
es, subcelular) y después,
mediante un proceso de
escalamiento (de las ecua-
ciones matemadticas),
llevar la informacién no
redundante a través de
los diferentes niveles

de escala (a partir de la
escala subcelular y hacia
un conjunto de células

y matriz extracelular,
posteriormente de la biopelicula completa, mas
adelante, de la biopelicula y el soporte, etc.) hasta
llegar al biorreactor. En este contexto se entiende
por escalamiento al filtrado sistematico de in-
formacién al pasar de un nivel de escala a otro e
involucra el uso de suposiciones y operaciones de
promediado {41.

Como puede notarse, hay muchos tipos de mod-
elos matematicos aplicables a bioprocesos. Cada
enfoque tiene ventajas y limitaciones, por lo que
es importante entender el sistema para poder
aplicar el modelo matematico idéneo. No todo
estd escrito y cada aplicacion requiere de una
descripcion detallada que puede hacerse en el
lenguaje de las matematicas. En la medida en la
que se hagan mas aportaciones en el modelado
matematico de estos sistemas de escalas multi-
ples, se daran avances significativos tanto para

la comunidad cientifica como para las diversas
aplicaciones industriales. o
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Figura 1. Esquema de la estructura de un biorreactor de
biopelicula como sistema jerdrquico, mostrando los diferentes
niveles de escala que lo componen. I) Nivel de escala subcelular:
una célula y sus organelos. 1) Nivel de escala de biopelicula:
células y matriz extracelular. III) Nivel de escala del soporte:
biopelicula y soporte inerte. IV) Nivel de escala de biorreactor:
soporte con biopelicula, burbujas de aire'y medio de cultivo.
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