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Da bancada a escala industrial: scale-up de
bioprocessos como fronteira para a inovagao
em consorcios microbianos, biomassa e
metabolitos na bioeconomia

Preservar fisiologia, expressao metabdlica e fungao durante o
escalonamento é um dos principais desafios para transformar
sistemas microbianos em tecnologias reproduziveis

HEROS JOSE MAXIMO
Diretor Cientifico - bioXyz®

Descobrir um

microrganismo é

apenas o comego
digma. Identificar um

microrganismo  de

interesse ou demonstrar ativida-
de biolégica em condi¢oes con-
troladas é apenas o inicio. Para
converter uma descoberta em
tecnologia, é necessdrio compre-
ender sua fisiologia, controlar
o processo produtivo, caracte-
rizar biomassa e componentes
bioativos e estabelecer relagoes
entre processo e funcdo. O desa-
fio aumenta quando a tecnologia
envolve consdéreios, metabolitos

biotecnologia micro-
biana atravessa uma
mudanga de para-

e derivados fermentativos, nos quais
diferentes componentes podem contri-
buir para a atividade observada.

E nessa interface que a bioXyz® es-
trutura sua atuacdo em Pesquisa, De-
senvolvimento e Inovagcdo (PD&I),
conduzindo projetos que integram inves-
tigacdo de sistemas microbianos, desen-
volvimento e otimizagdo de processos
fermentativos, engenharia de microbio-
mas, producéo e caracterizacdo de bio-
massa e metabdlitos, andlises funcionais,
formulacéo, controle de qualidade, vali-
dacéo e escalabilidade. Essa arquitetura
experimental permite transformar dados
de processo e evidéncias bioldgicas em
conhecimento aplicdvel ao desenvolvi-
mento de novas tecnologias. A premissa é
central: importa ndo apenas a identidade
do microrganismo, mas a fungéo que ex-
pressa nas condigdes em que é cultivado,
processado, formulado e aplicado.

O bioprocesso
determina o
resultado biolégico

Microrganismos sdo  sistemas
bioquimicos dindmicos. Meio de cul-
tivo, fontes de carbono e nitrogénio,
micronutrientes, pH, temperatura,
oxigénio dissolvido, agitacdo, trans-
feréncia de massa, densidade celular
e tempo de cultivo interferem na fi-
siologia, produgdo de biomassa e ex-
pressao metabdlica. Assim, processos
com 0 mesmo microrganismo podem
originar materiais biologicamente
distintos. O biorreator néo é apenas
um recipiente para multiplicacéo
celular, mas um ambiente contro-
lado no qual variaveis fisico-qui-
micas podem direcionar cresci-
mento, metabolismo e funcéo.
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Por isso, produtividade celular néao
define, isoladamente, a qualidade de
um bioprocesso. Metabdlitos, proteinas,
enzimas, peptideos e componentes do
secretoma podem ser tdo relevantes
quanto células vidveis. Investigar bio-
massa, metaboloma, secretoma e ativi-
dade funcional permite compreender
quais atributos estao relacionados ao
efeito bioldgico e como o processo pode
preserva-los ou modifica-los.

Nos consércios microbianos, a
complexidade aumenta. Diferentes
populacdes apresentam exigéncias
nutricionais, cinéticas de crescimen-
to, necessidades de oxigenacéo e ja-
nelas metabolicas proprias. A simples
mistura de organismos néo constitui
necessariamente um consoéreio fun-
cional. Podem ser necessarias fer-
mentacgdes individualizadas e pos-
terior recombinacdo controlada
de biomassas e derivados segundo
critérios de compatibilidade, esta-
bilidade e desempenho.

Scale-up: produzir
mais sem perder
a fungao

Escalar um bioprocesso néo
significa multiplicar proporcional-
mente volumes de meio e inéculo.
Com o aumento da escala, modificam-
-se geometria, agitagdo, transferéncia
de oxigénio, mistura, remocéao de ca-
lor, cisalhamento e gradientes de nu-
trientes, gases e pH. Essas alteragoes
podem modificar fisiologia e expres-
sdo metabdlica mesmo quando a con-
centragéo celular permanece elevada.
Em biotecnologia, produzir mais
nio significa necessariamente pro-
duzir a mesma coisa: volume néo é
sinénimo de equivaléncia biol4gi-
ca, concentracéo celular néo é, iso-
ladamente, sinébnimo de poténcia e
reproduzir uma receita ndo asse-
gura reproduzir uma funcéo.

Na abordagem de desenvolvi-
mento tecnoldgico adotada pela
bioXyz®, o scale-up constitui etapa
de PDS&I. A transferéncia de escala
deve ser investigada experimental-

mente, estabelecendo relacdes entre
pardmetros criticos de processo e
atributos criticos de qualidade e fun-
céo. Viabilidade celular, transferéncia
de oxigénio, formacdo de metabdli-
tos, estabilidade e atividade bioldgica
precisam ser interpretadas como di-
mensoes interdependentes do mes-
mo sistema. O objetivo ndo é repro-
duzir exatamente todas as condigoes
fisicas da bancada, mas estabelecer
critérios de comparabilidade ca-
pazes de preservar os atributos de-
terminantes da funcéo.

Ferramentas de biologia mole-
cular e ciéncias 6micas ampliam a
resolucdo dessa investigacdo. Geno-
mica, transcriptémica, protedmica,
metabolémica e caracterizagdo do
secretoma podem identificar marca-
dores associados ao estado fisiold-
gico e a funcao. Integradas a ensaios
microbiolégicos e dados de processo,
permitem correlacionar condicoes
operacionais, composi¢io, poténcia
e desempenho. A pergunta deixa de
ser apenas qual microrganismo estd
presente e em qual concentragdo
e passa a considerar se o material
produzido preserva os atributos
associados a funcio desejada. Essa
relacéo entre processo, composicéo,
poténcia e funcéo transforma conhe-
cimento microbiolégico em know-
-how tecnoldgico.

Da ciéncia a tecnologia:
capacidade para
desenvolver e escalar

Essa integracdo entre processo e
fungéo torna-se particularmente re-
levante na agricultura, onde micror-
ganismos e seus derivados participam
de interacoes complexas entre planta,
ambiente e fitopatdgenos. A atividade
de um sistema microbiano pode en-
volver desde competicéo e producéo
de metabdlitos até interagdes com
mecanismos fisioldgicos vegetais. En-
tre os fendmenos investigados estd o
priming, no qual determinados esti-
mulos podem preparar a planta para
responder de forma mais réapida ou

intensa a desafios posteriores. Com-
preender essas relagdes exige conec-
tar condicoes de produgéo, composi-
cédo do material biolégico e resposta
funcional por meio de hipdteses tes-
taveis e evidéncias reproduziveis.

Nesse percurso, uma prova de
conceito ndo representa o fim do
desenvolvimento, mas o inicio de
uma etapa tecnoldgica. Resultados
positivos alimentam novas hipdteses;
diferengas entre lotes indicam atribu-
tos a controlar; resultados inesperados
revelam novas varidveis; e alteragoes
durante o escalonamento expéem li-
mites do processo. Assim, dados expe-
rimentais tornam-se inteligéncia tec-
noldgica e reduzem a distancia entre
hipdtese cientifica e aplicagéo.

A Dbiodiversidade, por si sé, ndo
constitui inovag&o. O valor tecnologi-
co surge quando organismos, molé-
culas e fungoes sdo compreendidos,
caracterizados e transformados em
processos controldveis, reproduziveis
e escaldveis. Da bancada a industria,
a distancia ndo se mede apenas em
litros, mas em conhecimento cien-
tifico, capacidade experimental,
dominio de processo e engenharia.
Dominar essa transigc&o contribui para
transformar recursos bioldgicos e co-
nhecimento cientifico em tecnologias
desenvolvidas e escaladas no Brasil.

E nesse campo que a bioXyz® con-
solida sua atuagéo especializada em
biotecnologia microbiana e biopro-
cessos industriais. Sua estrutura de
PD&I apoia empresas e instituigoes
no desenvolvimento, validag&o, otimi-
zacdo e escalonamento de produtos,
processos e sistemas bioldgicos. Para
empresas e instituicoes que enfrentam
desafios relacionados a microrganis-
mos, fermentacéo, biomassa, metabé-
litos, consdreios ou transferéncia de
escala, a bioXyz® coloca sua estrutura
de PD&I a servigco do desenvolvimento
tecnolégico, conectando microbiolo-
gia, experimentacdo e engenharia de
bioprocessos para transformar de-
safios cientificos e industriais em
processos robustos, reproduziveis e
escaldveis. — Nenhum conflito de inte-
resses foi reportado pelo autor. <
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