MUTIS

Vol. 12 (1) enero — junio del 2022
https://doi.org/10.21789/22561498.1743

ARTICULO DE REVISION

Modelos matematicos y parametros cinéticos relacionados con la
produccion de astaxantina en Haematococcus pluvialis

Mathematical Models and Kinetic Parameters Related to The Production of Astaxanthin in

Haematococcus Pluvialis

Tatiana Torres Ospina ¢, Judith Elena Camacho Kurmen®

2 Semillero de Investigacion Bioprocesos y Control, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca, Colombia

tatorres@unicolmayor.edu.co | https://orcid.org/0000-0002-8880-1501

b Grupo de Investigacion Bioprocesos y Control, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca, Colombia

Citation: Torres Ospina, T. y Camacho
Kurmen, J. E. (2022). Modelos matemati-
cos y parametros cinéticos relacionados
con la produccién de astaxantina en
Haematococcus pluvialis. Mutis, 12(1).
https://doi.org/10.21789/22561498.1743

Recibido: 26 de abril de 2021
Aceptado: 1 de julio de 2021

Copyright: © 2022 por los autores.
Licenciado para Mutis. Este articulo es un
articulo de acceso abierto distribuido bajo
los términos y condiciones de la licencia
Creative Commons Attribution (https://
https://creativecommons.org/licenses/by-
nc-sa/4.0/).

jelenacamacho@unicolmayor.edu.co | https://orcid.org/0000-0002-9588-9935

RESUMEN

La microalga biflagelada unicelular de agua dulce Haematococcus pluvialis
tiene una gran importancia industrial al ser considerada una fuente de produccién
natural de astaxantina, carotenoide utilizado como colorante y compuesto bioactivo.
Este microorganismo es el principal productor de astaxantina de mejor calidad. La
induccidon de caroteno génesis se logra cuanto mayor es la exposicién a condiciones
de estrés, pues se genera asi la mayor acumulacion de astaxantina. Se ha observado
también que, si las células estan expuestas a un exceso de condiciones de estrés, el
crecimiento celular cesa por completo y las células comienzan a morir en un tiempo
relativamente corto, lo que dificulta su produccién. El objetivo de esta revision es
conocer los modelos usados para describir la cinética de crecimiento de H. pluvialis y
establecer los parametros cinéticos que mejor expliquen el crecimiento de la microal-
ga para emplearlos en el cultivo en laboratorio y su escalamiento en biorreactores o
fotobiorreactores (FBR). Los modelos matematicos mas aplicados para el monitoreo
del crecimiento de la microalga son el logistico, Baranyi-Roberts, exponencial y Mo-
nod. Se han propuesto modelos cinéticos de crecimiento teniendo en cuenta pardme-
tros como la irradiancia y el color de luz. Los pardmetros cinéticos usados son la
velocidad maxima de crecimiento (umax), el tiempo de duplicacion (td), la biomasa
inicial (Xo), la biomasa final (Xf) y la productividad del carotenoide (Yp/Ys), para
establecer las condiciones éptimas de cultivo y produccion del carotenoide, utilizando
los coeficientes de correlacidon que genera el modelo, a fin de garantizar el cultivo de
la microalga bajo las condiciones seleccionadas y validar los datos encontrados.

Palabras clave: carotenoide, fotobiorreactor, microalga, modelos matemati-
cos, parametros cinéticos

ABSTRACT

The Haematococcus pluvialis, a freshwater unicellular biflagellate microalga,
is of great importance industrially as it is considered a source of natural production of
astaxanthin, a carotenoid used as a colorant and a bioactive compound. This microor-
ganism is the main producer of the best quality astaxanthin. The induction of caro-
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tene genesis is achieved when exposure to stress conditions is greater, and this is
how the greatest accumulation of astaxanthin is generated. It has also been observed
that, if cells are exposed to excess stress conditions, cell growth ceases completely
and cells begin to die in a relatively short time, which makes their production difficult.
The objective of this review is to show the models used to describe the growth kinet-
ics of H. pluvialis and to establish the kinetic parameters that best explain the growth
of the microalgae for use in laboratory culture and its scaling up in bioreactors or
photobioreactors (PBR). The most applied mathematical models for monitoring the
growth of microalgae are logistic, Baranyi-Roberts, exponential, and Monod. Kinetic
growth models have been proposed considering parameters such as irradiance and
light color. The kinetic parameters used are the maximum growth speed (umax), the
doubling time (td), the initial biomass (Xo), the final biomass (Xf) and the carotenoid
productivity (Yp/Ys), to establish the optimal conditions for cultivating and producing
the carotenoid, using the correlation coefficients generated by the model, in order to
guarantee the cultivation of microalgae under the selected conditions and validate
the data found.

Keywords: carotenoid, photobioreactor, microalgae, mathematical models,
kinetic parameters

INTRODUCCION

La microalga verde biflagelada unicelular de agua dulce Haematococcus
pluvialis Flotow pertenece a la clase Chlorophyceae, orden Volvocales y familia
Haematococcaseae. Tiene un tamafio celular de entre 8 y 50 Pm, que se caracteriza
por presentar dos flagelos con los que se desplaza (Sanchez-Sendra, 2019). Su ciclo de
vida consta de cuatro tipos de morfologias celulares distinguibles: macrozooides
(zoosporas); microzooides y palmela, que forman parte de la denominada “fase
vegetativa verde”; y, por ultimo, hematocistos (aplanosporas), conocidos como
“fase enquistada acumulada de astaxantina roja inmovil”, desde el momento en que
cesa su crecimiento en la fase estacionaria, proceso de transformacién en el que
ocurre la acumulacién del pigmento (Shah et al.,, 2016; Camacho et al., 2013,
Ramirez, 2013). Los cambios de fase en el crecimiento de H. pluvialis estan caracteri-
zados por la pérdida de los flagelos y la formacion de una matriz extracelular gelati-
nosa, siendo mds grande vy resistente la célula como aplandspora
(Sanchez-Sendra, 2019).

La astaxantina (3, 3'-dihidroxi-B, B-caroteno-4, 4’-diona) pertenece a los ca-
rotenoides, pigmento secundario rojo brillante, de la misma familia que el licopeno, la
luteina y el B-caroteno, y que se sintetiza de manera natural en microalgas, plantas,
levaduras, bacterias y esta presente en muchos mariscos, como el salmén, la trucha,
el besugo, el camarén, la langosta y los huevos de pescado (Ramirez, 2013;
Zhao et al., 2019). También es responsable del color de plumas en aves como flamen-
cos, codornices y cigliefias (Hu et al., 2018). Este carotenoide es ampliamente utiliza-
do en la acuicultura, la nutricién, la industria farmacéutica, la nutracéutica y la
cosmética debido a su caracteristica como pigmento y como compuesto bioactivo
como antioxidante, en la actividad antiinflamatoria, antitumoral, antiangiogénica, y
por sus propiedades cardioprotectoras y hepatoprotectoras (Hu et al., 2018;
Wang et al., 2019; Zhao et al., 2019; Gajardo et al., 2011; Montiel, 2020).
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La astaxantina es absorbida junto con los acidos grasos mediante difusion
pasiva; su capacidad antioxidante, al ser comparada con el B-caroteno y la vitamina E,
es superada por 38-veces y 500-veces, respectivamente (Zhang et al., 2017). Su
estructura facilita su capacidad antioxidante al transportase a los tejidos corporales,
proteger las células y las membranas a base de lipidos del dafio oxidativo, y por su
propiedad de captacién de radicales libres, proteccion mitocondrial, efectos antiin-
flamatorios y proteccién contra la glicacién (Khandual et al., 2019).

Debido a la importancia de la astaxantina, el alga unicelular de agua dulce H.
pluvialis ha adquirido gran relevancia a nivel industrial (Gajardo et al., 2011; Camacho
et al., 2013; Ramirez, 2013), al ser considerada una gran fuente de produccion natural
de astaxantina, ya que es capaz de acumular hasta un 3% de este carotenoide en
peso seco (Cordoba et al., 2015). De hecho, sintetizan considerablemente mas que
otros microrganismos productores de astaxantina como Phaffa rhodozyma y Chlorella
zofingiensis (Zhao et al., 2019). Sin embargo, la microalga presenta problemas con su
cultivo, al tener un crecimiento vegetativo lento y bajo aun en condiciones de cultivo
favorables, ademas del deterioro o muerte celular en condiciones de estrés como luz,
falta de nitrégeno, concentracién de sal y estrés nutricional; en consecuencia, se ve
afectada la acumulacion de astaxantina (Ramirez, 2013).

La induccién de caroteno génesis es mayor con la exposicion a condiciones
de estrés, al ocasionar una mayor acumulacién de astaxantina; en algunos casos, si las
células estan expuestas a un alto estrés, el crecimiento celular cesa por completo y
las células comienzan a morir en un tiempo relativamente corto, lo que dificulta su
produccion principalmente a gran escala (Ramirez, 2013). Por lo tanto, se han repor-
tado estudios donde se evalla el efecto de diferentes factores sobre la acumulacion
de este metabolito secundario (astaxantina), con el fin de aumentar su sintesis y pro-
duccién, como en la investigacidon de de Miranda et al. (2019), donde se han utilizado
factores como la concentracidn de nitrato (NaNOs), la cual en condiciones éptimas,
para la obtencién de astaxantina y evitar el cese de la divisidn celular, debe de ser de
0.15 g/L; otro factor es la intensidad luminica, reportada con 500 pmol/m?s, logrando
una gran concentracion de astaxantina (26 mg/L); asimismo, la influencia de la
temperatura a 30 °C inhibe la division celular e induce la sintesis de astaxantina,
aumentando asi el contenido de 10 a 15 veces en comparacion con el cultivo a condi-
ciones dptimas, como lo han reportado Shah et al. (2016).

La luz y el nitrégeno son los dos factores mas efectivos que influyen en el
crecimiento y sintesis de astaxantina en este organismo, principalmente porque am-
bos requisitos para el crecimiento son diferentes de aquel para la sintesis de
astaxantina (Wang et al., 2013). Por lo anterior, los cultivos adoptan habitualmente
una estrategia de dos pasos: el primero consiste en promover el crecimiento de algas
en condiciones favorables de cultivo (por ejemplo, poca luz y repletas de nitrégeno);
cuando se alcanza una densidad celular alta, pero optimizada, el cultivo entra en el
segundo paso donde la microalga se somete a condiciones de estrés (por ejemplo,
alta irradiancia y deficiencia de nitrogeno) para la produccién de astaxantina
(Wang et al., 2013). Hernandez et al. (2015) destacan el factor de la luz como el mas
importante, incluyendo el disefio adecuado de un fotobiorreactor que, combinado
con las condiciones éptimas, permite mejorar las caracteristicas de cultivo y la pro-
duccién de astaxantina.
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Otros tipos de estrés que inducen a la acumulacidon de astaxantina son
temperatura, intensidad luminica, ciclos de luz/oscuridad, concentracién de nutrien-
tes, pH, especies reactivas de oxigeno, sales y presencia de inhibidores de procesos
metabdlicos a diferente nivel (Camacho et al., 2013; Shah et al., 2016). De la misma
manera, métodos como la estimulacién mediante el sonido audible a las microalgas
en estado vegetativo han mostrado resultados prometedores para mejorar la tasa de
crecimiento en microalgas de H. pluvialis, proceso en el que se sometieron a sonido
audible durante 8 h en 22 dias de cultivo, con titulos de Blues for Elle y Far and Wide,
evidenciandose una tasa de crecimiento mas alta (0.03 por dia) y un 58 % mas alto, en
comparacion con el cultivo que no tiene sonido audible (Christwardana vy
Hadiyanto, 2017).

Ramirez (2013) evalua el potencial que tiene H. pluvialis para la produccién
industrial de astaxantina. Asi, estudié el efecto del porcentaje de diéxido de carbono
en la aireacidn, de la intensidad de luz y de la concentracidn de nitrégeno y de fésforo
en el crecimiento y la produccion de astaxantina en un fotobiorreactor tipo airlift a
partir de esta microalga. Cobraron importancia parametros como la intensidad de luz
y la concentracion de fésforo, con un efecto positivo en el crecimiento de la
microalga, mientras que el porcentaje de CO2 presentd un efecto negativo; la concen-
tracion de nitrégeno no tuvo efecto significativo en la velocidad especifica de creci-
miento. El precio de mercado de la astaxantina sintética es de alrededor de $2500/kg,
la cual contiene diferentes isémeros del producto natural que causan preocupacion
por la seguridad de los consumidores (Onorato y Rosch, 2020), y requiere ademas de
un alto costo para su produccién y tiene menor capacidad antioxidante comparada
con la natural (Ramirez, 2013). Por ello, la astaxantina natural es un producto preferi-
do de eleccidn.

Por estas razones, el objetivo de este articulo es conocer los modelos de cre-
cimiento que mejor expliquen el proceso de la microalga H. pluvialis, como lo son los
propuestos por Baranyi-Roberts, Gompertz, logistico y Monod. Para ello, se definiran
los parametros cinéticos relacionados como la velocidad de crecimiento, el tiempo de
duplicacion, la productividad de biomasa y la productividad de pigmentos como la
astaxantina, bajo condiciones de laboratorio y en su produccién a gran escala, en
funcién de establecer las condiciones 6ptimas para el cultivo de la microalga y pro-
duccién del carotenoide, y relacionarlas con los factores de estrés utilizados. Los da-
tos fueron analizados usando Excel 2013 con diferentes variables por analizar,
incluyendo afio de publicacion, idioma, temas de estudio y enfoque del estudio. Fi-
nalmente, se acudié a estadistica descriptiva para analizar los resultados. Los indica-
dores bibliométricos analizados y utilizados fueron citacidn, contenido y metodologia
(figuras 1,2y 3).

Vol. 12 (1) enero —junio del 2022
MUTI S' | Revista electrénica editada por la Facultad de Ciencias Naturales e Ingenieria de UTADEO



Torres Ospina, T. y Camacho Kurmen, J. E. (2022). https://doi.org/10.21789/22561498.1743

Figura 1. Relacién de publicaciones revisadas por afio de publicacion
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Figura 2. Contenido y metodologia
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Figura 3. Idioma de las publicaciones revisadas
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Respecto al indicador de colaboracidn, en los 52 articulos revisados, 204
autores fueron relacionados. Para el caso del indicador de citacién, el articulo de
Shah et al. (2016) presenta la mayor citacién, con un valor de 419. Se encontré en
los articulos revisados que solo un 5,7% no presentaban todavia citacidn.

Condiciones de estrés ambiental en cultivos de H. pluvialis

En la tabla 1 se presentan las condiciones de estrés utilizadas para el culti-
vo de la microalga relacionadas con la produccion de astaxantina en H. pluvialis. Se
reportan alli la productividad de biomasa y del pigmento astaxantina, asi como los
parametros cinéticos fundamentales para la seleccién de las condiciones dptimas
del cultivo de la microalga. Ciertamente, modelar el crecimiento de microorganis-
mos es importante para entender el comportamiento de los organismos bajo dife-
rentes condiciones ambientales, tales como temperatura, intensidad de luz, pH y
nutrientes (Celekli et al., 2008). Por esto, el uso de un modelo cinético es esencial
para optimizar las condiciones de cultivo de la microalga y la produccién de
astaxantina, lo cual es el interés de este estudio. Los modelos matematicos que
tienen la capacidad de predecir la dindmica de los cultivos de microalgas en dife-
rentes condiciones de crecimiento, como luz, concentracién de nitrégeno o con-
centracién de fésforo, ayudaran a optimizar el rendimiento del proceso, las
condiciones de funcionamiento y los sistemas de cultivo de escalado para la tecno-
logia comercial basada en microalgas.
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Tabla 1. Condiciones de estrés en cultivos de H. pluvialis relacionados con concentracién de astaxantina

Medio de Biomasa
Luz
cultivo inicial/ Condiciones Tiempo de Cantidad de
Color de luz Fotoperiodo Bibliografia
pH Biomasa de estrés estudio astaxantina
Irradiancia
Temperatura final
M1-F1-Basal- Luz blanca
G11-BBM artificial fluores- 4x10% 3,484 mg L1 Ramirez
18:06 h NaCl (0.025 %) 9 dias
cente, lluminancia cel./mL dia ! (2013)
24 (+2) °C 55000 (£50 Lux)
Acetato de
sodio 1,6 g/ L
Medio C e
Luz artificial 2 mM de
fluorescente 4x104 Nitrato de i i Zhang
pH 7,5 N. A. 14 dias 2.5mglLtdia
cel./mL sodio etal. (2017)
10 umol m2 st
25°C "
Luz 400 pmol
m2st
CO; (15%),
Blanco frio, bombi- Alta
MES-Volvox 1x106 Zhanga
llas fluorescentes N. A. luminosidad 13 dias 36mg/g
25°C cel./mL etal. (2018)
80 pmol m-2 s -1 (300 umol m2
s1).
RM-OHM-BBM- 70 uE / m?s
MES Volox 1x10
microestein de cel./mL \ifo
. L i
irradiancia con 18:06 h CO; (5%) 36 dias 8.3 pg/mL
B et al. (2017)
pH 6.7 ldmparas de luz 1,6x10°
fluorescentes cel./mL
25°C blanca
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Medio de Biomasa
Luz
cultivo inicial/ Condiciones Tiempo de Cantidad de
Color de luz Fotoperiodo Bibliografia
pH Biomasa de estrés estudio astaxantina
Irradiancia
Temperatura final
RM Lamparas fluores- 1x10* Deficiencia de
centes blancas cel./mL Nitrogeno
/mL/ & 3,52x10°° ug Gomez
pH 6,7 20:04 h (4%) 36 dias
cel-t x mL-1 etal. (2019
Irradiancia alta de | 2.10x106 ( )
25°C 140 uE m2 st cel./ mL €O, (5%)
Medio basal Lamparas
fluorescentes
4x10° 22.5 mM de Hu
pH 8,0 blancas 12:12 h 4 dias 11 mg/g cel.
cel./ mL acetato et al. (2018).
20°C 20 uE/m2s
Ny, nitrato de
Medio BBM
sodio, bicar-
modificado y
Luz blanca fria bonato de
BG-11 modifica- . , , . Wang et al.
20g/L N. A. amonio o Urea | 15 dias mas 18,1 mg/L d
do . (2019)
150 umol/ m2 /s (18 mM), 300
| 2
25+1°C umol/m?/s,
CO; 1%
Medio basal de
Bold (BBM) Luz blanca
3x105/ NaNOs 975,65 mg Galarza
fluorescente 12:12 h 6 dias
pH 7.5 cel./mL (8.32 mM) 1DW et al. (2019)
60 umol m2s?
25°C
Medio OHM Luz blanca fluores-
5x10° Mecdénico Park
cente N. A. 7 dias N/A
. cel./mL (chip) et al. (2020)
25°C 50 umol-m2 st
. Luz led blanca fria L . :
Medio BBM lluminacién Liyanaaachchi
N. A. 12:12 h 42 dias 27.0£1.9 mg/L
modificado con continua de et al. (2020)

Intensidad de luz
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Medio de Biomasa
Luz
cultivo inicial/ Condiciones Tiempo de Cantidad de
Color de luz Fotoperiodo Bibliografia
pH Biomasa de estrés estudio astaxantina
Irradiancia
Temperatura final
fosfato incidente de 2000 5000 LUX
LUX /14 dias 41 mg/L de
30£2°C fosfato
Acetato de
sodio y 4cido
BG11 modifica- acético 2,2
Luz alta (300 umol
do mM 1 vez cada 140 mg Wen
m ~2s-1) y luz baja N. A. N. A. 14 dias
24 h, hasta m-2day! et al. (2020)
(150 pmol m -2571)
pH 7.5-8.5 13,2 mM. 2.2
mM
(CH3COOH)
50 uM de
Medios NIES-Cy | Laluz de lamparas hierro, CO;
NIES-N fluorescentes blan- (3-4%)
cas frias a 35 pE Hong
K N. A. 12:12h o N/A 5,53. mg/L dia
pH 7.5 /m2/s, irradiancia et al. (2016)
solar
23.4-33.5°C CO; (3-4%) de 315-380 pE
/mz/s
lluminacion Etanol (0, 0,1,
BBM 2.23 x 105 Liu
continua 12:12h 0,2,0,3,04y 4 dias 4.23% DCW
25°C cel./-mL et al. (2019)
(80 umol-m-2:s71) 0,5% v /v)
Acetato de
Encapsulacién
Medio BBM lluminancia de sodio (0.30
1.5x10° de astaxantina Machado
pH7.0 1.5 kix por 15 dias, N. A. L/min.), pH 7, 15 dias
cel./-mL eficiencia de et al. (2014)
298.15 °K T298 K T298K 6
48.25%
klx por 15 dias
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Medio de Biomasa
Luz
cultivo inicial/ Condiciones Tiempo de Cantidad de
Color de luz Fotoperiodo Bibliografia
pH Biomasa de estrés estudio astaxantina
Irradiancia
Temperatura final
Medio BBM
modificado Luz continua en
6.20x10° NaNOs 0.45, Montiel
lamparas fluores- 12:12 h 4 dias 3,335 mg/glL
pH 6.8 cel./-mL 0.60y1.0g/L Oviedo (2020)
centes blancas
25+1°C
Bicarbonato
Medio MES- .
12:12 h de sodio 50
Volvox 11,2+ 0,56 Erturk
N. A. N. A. mM, 2,5 mM 5 dias
mg/L. (2019)
120 rpm bicarbonato
pH 6.7
de sodio
Nitrato de
sodio 0.75 g/L,
CO; (1.5%), N
Intensidad baja 30 2 (1.5%)
p
Bold Basal Me- pmol-m=2-s71, 5x 107 ¥ Li et al.
N. A. disminuidos 8 dias N. A.
dium (BBM) colores: rojo, verde | cel./mL ’ (2019)
Luz 30, 80,150
y azul
pmol-m=2-
s -1
Medio sin Ny
400-600 pumol/ m?2 P, CO, (5%),
Medio BG11 23 Do
s,pH6,5-8,0T: 23 5-7,5 14:10 h 700 umol/ m2 10 dias 205 mg/m2d
°C et al. (2019)
-26°C g/m? s, pH 6,5 -8,0
T:23-26°C
Fitohormonas
Medio BG-11 (ABA, SA, ETA,
Luz continua,
JA) Zhao
pH7 intensidad de 30 0.69 g/L N. A. N/A
FA (acido etal. (2019)
umol m -2s1
25+1°C fulvico) 100
mg L
Vol. 12 (1) enero — junio del 2022
MUTI S' | Revista electrénica editada por la Facultad de Ciencias Naturales e Ingenieria de UTADEO



Torres Ospina, T. y Camacho Kurmen, J. E. (2022). https://doi.org/10.21789/22561498.1743

Medio de Biomasa
Luz
cultivo inicial/ Condiciones Tiempo de Cantidad de
Color de luz Fotoperiodo Bibliografia
pH Biomasa de estrés estudio astaxantina
Irradiancia
Temperatura final
Luz con ldmparas Acetato de
fluorescentes (PFD) sodio (4, 8y
Medio Bristol | 4o 35 y 85 umol m2 12 mM), Clo-
s, T23°C, fotope- 5x 104 ruro de sodio Cifuentes
pH: 6 16:8 h 31 dias 10.3mgg?
riodo 16 h luz:8 h cel./ mL 2.0-0.8%), et al. (2003)
23 °C oscuridad, sin deficiencia de
aireacidn, agitacion nitrégeno, 150
2 veces/dia, pH 6.0 pmol m2sl
Medio Bésico de acido y-amino
Intensidad de luz
Bold (BBM) 1x10* butirico, GABA Li
de 40 umolm-2-s 16:8 h 20 dias
) cél./ mL (0,1,5y 10 et al. (2020)
25°C mMm)
Medio basal de L,
lluminacién 2x10° Melatonina )
Bold (BBM Ding
( ) continua a 30 umol | cel./ mL/ N. A. 15 dias
et al. (2018)
m-2s1 0,69g/L 10 uM 31.32mg/ gL
25+1°C
Iluminacién me-
diante ldmparas led
Vedio BGAL de color blanco 1.5 mg/L/ Medio sin
edio BG-
frio, densidad de Chekanovab
N. A. KNOs3, CO; 6-13 dias
. flujo de fotones | 3.4%0.2 et al. (2017)
25°C (5-20%)
(PFD) de 40 umol / g/L
m?2 s/ 60 umol /
m?2s.
lluminacion 0.6 x 10° Influencia de
continua a una . volumenes de
cél./mL
Medio WC intensidad de luz cultivo dife-
Peso seco: Sipatba
(94,7 mmol m2 st / N. A, rentes (13 L), 13 dias
o 1.82% etal. (2013)
23+£2 °C al13-Lyde184,8 baja tasa de
5
mmol m2 s1a 250- L15x10 (NOs3-)y P
L.) mediante cel./mL total
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Medio de Biomasa
Luz
cultivo inicial/ Condiciones Tiempo de Cantidad de
Color de luz Fotoperiodo Bibliografia
pH Biomasa de estrés estudio astaxantina
Irradiancia
Temperatura final
lamparas
fluorescentes
blancas frias.
Medio BG-11
lluminacion
0.8g/L/ 4,4 mM de 18.71+2.69 Wang
pH 7-8 continua de 30 N. A. N/A
0.30g/L nitrégeno mg L1 d? etal. (2013)
pumol m2s1)
20-25 °C
Nitrégeno
(NaN03)
BBM-Modificado ;
0.2g/L/ y Fésforo
Intensidad de luz K2HPO. Miranda
pH 6.4-6.6 12:12 h (KzHPO.y 11 dias 168.4 g/mL
52 umol/m?s 15-159 KH2PO,) etal. (2019)
L
2545°C e/
1.0-0.6-0.2
g/L
. ibl
0,76 10° Sonido audible
de 60 dB por 8
Luz led cel. / ml
OHM uzie . h/ dia
, . de culti-
blancosfrios/ flujo
vo/ Christwardana
pH 6.5-6.8 de fotones fotosin- 12:12 h Far and Wide y 22 dias N. A.
et al. (2017)
téticos de 20,3 Blues for Elle
55 C 3,467 102
mmol / m? /s. 3
cél./ mL/
0.24y0.28
dia
kHz
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Medio de Biomasa
Luz
cultivo inicial/ Condiciones Tiempo de Cantidad de
Color de luz Fotoperiodo Bibliografia
pH Biomasa de estrés estudio astaxantina
Irradiancia
Temperatura final

Lamparas de luz

blanca, programa- Medio basal
das para simular un nutritivo
50 mg/L
circuito de cuatro ¢/

BBM dia concentracio-

niveles de ciclo de / 1.6 mg L-1 dia-

N. A. nesde0,1, 12 dias Garcia (2005)
circadiano con 1.

202C 0,27 g/L 0,2,03,1,0y

diferentes irradian- 3

/d|a 2'0

cias: 350, 1000,
1500, 2000, 2500 E

m2s-1,

Fuente: elaboracion propia.

Como se pudo observar en las investigaciones relacionadas, el crecimiento
de las microalgas se ve afectado por la luz (los cultivos de microalgas estan limita-
dos por la luz ya que es facilmente absorbida y dispersada por las células de
microalgas), el oxigeno disuelto, el contenido de diéxido de carbono, el pH, la tem-
peratura, los nutrientes (N y P), los elementos traza y el carbono. La descripcidn
detallada del comportamiento de la microalga durante el ciclo de vida, utilizando
las diferentes condiciones de estrés para la obtencidn de astaxantina, es importan-
te para establecer las condiciones adecuadas del cultivo y asi obtener mayor acu-
mulacion de este carotenoide; en consecuencia, es fundamental aplicar la
microbiologia predictiva, ya que describe, por medio de modelos matematicos, la
evolucion de la poblacién microbiana bajo diferentes condiciones ambientales,
como las de estrés.

Con las condiciones estandar y bajo condiciones de estrés, se pueden es-
timar las diferentes fases de crecimiento, la duracién, la maxima velocidad especifi-
ca de crecimiento (umax), la maxima biomasa de microalga (células/mL), el tiempo
de duplicacion (Td), la fijacion de CO», la productividad de biomasa (células/mL dia)
y del pigmento de interés (ug/mL dia de astaxantina); asi como los parametros
cinéticos que se pueden obtener a través de la aplicacion de modelos matematicos
como el logistico, el de Baranyi y Roberts y el Gompertz, cuya aplicacion describe la
forma adecuada del crecimiento, los pardmetros que lo afectan y lo caracterizan;
por ello, se define el modelo que mas se ajuste al comportamiento de la
microalga, para establecer las condiciones adecuadas de crecimiento y de obten-
cion del pigmento en mayor cantidad, y poder proyectarlo hacia condiciones de
escalamiento y produccion a nivel industrial.

La microbiologia predictiva es una rama de la microbiologia que intenta
describir el comportamiento de un microorganismo bajo unas condiciones ambien-
tales dadas a través de modelos matematicos. En este campo,
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Garre Pérez et al. (2016) publican el articulo “Modelos matematicos para la des-
cripcion del crecimiento de microorganismos patdgenos en alimentos”, en el que
presentan los modelos matematicos mas utilizados actualmente para la descripcion
de crecimiento microbiano. Nifio et al. (2017), en su articulo “Evaluacién de las
condiciones de crecimiento celular para la produccidn de astaxantina a partir de la
microalga H. pluvialis”, encuentran el mayor crecimiento celular en el medio RM
con 7,5 x 10° cel. /ml en el dia 36; utilizando el modelo logistico, establecieron una
velocidad de crecimiento de 0.092 cél./dia, con un ajuste del modelo en un 0.97 y
una mayor produccion de astaxantina con una concentracion de 8.3 ug/ml.

A pesar del avance que se ha tenido en el estudio de esta microalga, el re-
to es obtener mayor productividad de biomasa, ya que esto repercutira en la canti-
dad de astaxantina que se produce durante el proceso de sintesis para su uso
comercial, lo cual es ciertamente importante en términos econdmicos. Cruz Jimé-
nez et al. (2017) realizaron una investigacion titulada Cultivo masivo de la microal-
ga Haematococcus sp. en fotobiorreactores planos para la produccion de
astaxantina bajo diferentes condiciones de estrés, que tuvo como objetivo cultivar
la microalga en fotobiorreactores planos para producir la mayor cantidad de bio-
masa con la maxima densidad celular posible, y posteriormente inducir la produc-
cion de carotenoides, principalmente astaxantina, al someterlas a condiciones de
estrés, como altas intensidades de luz y salinidad. Los resultados indicaron que la
intensidad de luz de 282 pmol-m™ 5%, junto con el incremento de la temperatura de
39 °C, produjeron la mayor cantidad de carotenoides.

A través del tiempo, se ha buscado poder representar la relacion existente
entre la célula y su medio ambiente en los modelos de bioprocesos. En este senti-
do, Ortega et al. (2017) publican el articulo “Enfrentando el modelado de bioproce-
sos: una revision de las metodologias de modelado”, donde exponen una revision
detallada de las diferentes metodologias para el modelado de procesos, sefialando
sus deficiencias y limitaciones al ser aplicadas y su funcién en industrias de alimen-
tos, quimicas y farmacéuticas. El uso de los modelos cinéticos de crecimiento de
microalgas como el logistico, Baranyi-Roberts, Monod y Gompertz reportan para-
metros cinéticos utiles relacionados con la produccion de biomasa, el tiempo de
duplicacion, el consumo de nutrientes y la productividad, proporcionando datos
esenciales para seleccionar las condiciones adecuadas para el cultivo de la microal-
ga H. pluvialis y la produccién de astaxantina de alta eficiencia.

El modelo propuesto por Monod crea una relacién hiperbdlica entre el
crecimiento y un factor externo (carbono organico, nutrientes, oxigeno, irradian-
cia), definida por el maximo especifico de tasa de crecimiento y constante de semi-
saturacion (mitad de la tasa maxima), el cual es revisado por Shoener et al. (2018)
en su publicacion “Microalgae and cyanobacteria modeling in water resource re-
covery facilities: A critical review”.

Al momento de cultivar H. pluvialis a gran escala, ademas de sus especifi-
cas condiciones para la produccidon de astaxantina, deben tenerse en cuenta sus
altos costos. En el articulo “Media effects on laboratory scale production costs of
Haematococcus pluvialis biomass”, Colusse et al. (2019) tuvieron como objetivo
realizar un anadlisis econdmico y evaluar las caracteristicas fisioldgicas y el rendi-
miento del crecimiento de la biomasa producida a partir de H. pluvialis en etapa
vegetativa, utilizando medios CHU, BG-11 y WC en cultivo discontinuo. Los resulta-
dos arrojaron una mayor densidad celular mediante el uso de medios CHU y BG-11
para el dia 16 de cultivo, mientras que el medio CHU promovié el mayor contenido
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de pigmento durante el periodo de cultivo de microalgas. El analisis econdmico
mostro que los componentes de NPK contribuyeron al mayor costo de participacion
en la composicion de los medios.

El uso de sales de bicarbonato como un medio para entregar eficiente-
mente carbono inorganico en microalgas es un concepto relativamente nuevo y su
aplicacién estd en continuo crecimiento. Algunos estudios se han centrado princi-
palmente en aumentar el contenido de lipidos en las microalgas mediante el uso de
altas concentraciones de bicarbonato de sodio en condiciones de cultivo con defi-
ciencia de nitrégeno, por lo que su acumulacion esta directamente relacionada con
la produccién de astaxantina, ya que se disuelve y se almacena en cuerpos lipidicos
en H. pluvialis. Por este motivo, Erturk (2019) realiza su investigacion titulada
Sodium bicarbonate amendment for enhanced astaxanthin production from
Haematococcus pluvialis, cuyo objetivo es el estudio de la adicidon de bicarbonato
de sodio sobre la produccion de astaxantina.

En esta contribucidn se presentan los modelos matematicos mas utilizados
para la descripcion de crecimiento microbiano, como el publicado por Nilanjana et
al. (2019): “Effect of culturing parameters on the vegetative growth of Haematoco-
ccus alpinus (Strain Lcr-Cc-261f) and modeling of its growth kinetics”, en el que
ajustaron los parametros a una forma de la ecuacion logistica sobre el crecimiento
vegetativo de una nueva especie de Haematococcus (H. alpinus). La ecuacion logis-
tica definida por Verhulst se usa comunmente para modelar microalgas cinéticas de
crecimiento. Este modelo emplea tres pardmetros clave: densidad celular inicial en
el tiempo cero (NO, células mL1), celda de maxima densidad que se puede alcanzar
tedricamente (Nt, células mL1) y tasa maxima de crecimiento especifico (Imax, d1).

Los modelos matematicos son una herramienta esencial y poderosa para
estudiar y analizar el crecimiento de microalgas en diferentes condiciones fisioldgi-
cas. Por esto, Ortiz-Moreno et al. (2020), en su articulo “Modeling the effects of
light wavelength on the growth of Nostoc ellipsosporum”, analizaron otros mode-
los matematicos aplicados, como el propuesto por Gompertz, el cual combinaria los
modelos cinéticos de crecimiento con los modelos primarios deterministas (depen-
diendo del tipo de pardmetros y variables con respecto al tiempo) y, a su vez, el
modelo modificado propuesto por Baranyi-Roberts, los cuales abarcan una concep-
cion mecanicista e incluyen pardmetros y funciones con significado bioldgico.

Modelos de crecimiento

El modelado matemadtico es una herramienta empleada para describir la
respuesta celular de las microalgas a los cambios en los insumos de nutrientes y
otros factores ambientales, como el uso de condiciones de estrés. Actualmente, no
existe un modelo preciso que incorpore simultaneamente entradas multiparamé-
tricas como carbono, nitrégeno, fosforo e intensidad luminica como parametros
definitorios para la vida util de las microalgas (Tijani et al., 2018).

El modelado del crecimiento microbiano se realiza usualmente en dos pa-
sos. En primer lugar, se puede usar cualquier parametro cinético como la relacion
entre el tamafio de la poblacion microbiana (N) y el tiempo (t), que se describe a
través de un modelo matematico, bajo un solo conjunto de condiciones ambienta-
les (Garre Pérez et al., 2016; Longhi et al., 2017), conocido como el modelo prima-
rio. En un segundo paso, la relacion entre los parametros del modelo primario bajo
la influencia de la temperatura, el pH, la actividad de agua, la concentracién de
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sales, etc., sobre los parametros del modelo primario, que se describe a través
de un segundo modelo matematico (modelo secundario) (Garre Pérez et al., 2016).

Curva de crecimiento y fases

El crecimiento de un microorganismo suele ilustrarse a través de la curva
de crecimiento sigmoidea, que es la representacion del logaritmo del nimero de
microorganismos con respecto al tiempo, usualmente en condiciones favorables
para el crecimiento. Sin embargo, el microorganismo necesita un tiempo para
adaptarse a ese nuevo ambiente (Garre Pérez et al., 2016). La curva de crecimiento
de un cultivo microbiano puede ser subdividida en cuatro partes distintas: fase de
latencia, fase exponencial, fase estacionaria y fase de muerte (Shuler y Kargi, 2002;
Sancho, 2015), como se describe a continuacion (figura 4, tabla 2):

Fase de latencia o fase lag: Es el periodo de ajuste que las células experi-
mentan al ser transferidas de un medio al otro antes de iniciar su crecimiento.

Fase exponencial o logaritmica: Es aquella durante la cual los microorga-
nismos crecen y se dividen hasta el nivel maximo posible, en funcién de su poten-
cial genético, tipo de medio y las condiciones en que crece y el tiempo.

Fase estacionaria: Es resultado del agotamiento de los nutrientes disponi-
bles o del efecto de acumulacién de productos téxicos de metabolismo que tienen
como consecuencia la disminucién de la velocidad del crecimiento. La transicidn
entre estas dos fases se caracteriza por un crecimiento desequilibrado, durante el
cual los diversos componentes celulares son sintetizados a diferentes velocidades.

Fase de muerte: Es consecuencia de diversos factores, como el agotamien-
to de las reservas celulares de energia. Al igual que el crecimiento, la muerte tam-
bién asume una funcién exponencial que puede ser representada por una
disminucidn lineal del numero de células viables a lo largo del tiempo.

Figura 2. Fases de crecimiento de microalga: 1. Adaptacién (fase lag). 2. Fase de aceleracién de la fase de crecimiento. 3. Crecimiento exponencial (fase
log). 4. Fase de desaceleracién indicando la disminucion del crecimiento log (crecimiento lineal). 5. Fase estacionaria. 6. Muerte acelerada. 7. Muerte.

Biomasa

/ 5N
dN/dt=k s 6

dN/dit=kdN

dN/dt=kl
2

Tiempo

Fuente: Shuler y Kargi (2002).
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Modelo Ecuacion Parametros Citacion
| = Tasa de crecimiento especifico [d-1]
Kmax = Tasa maxima de crecimiento
especifico
{J. X ) pectt Shoener
Logistico p = pmax {1 — [1]
Emax B ) etal. (2019)
X = concentracién de biomasa [g.m-3]
Xmax = concentraciéon maxima de bioma-
sa [g.m-3]
Ks = Constante de media saturacién
5 m-3 Shoener
Monod U= pmax (- : -} [2] [g. m-7]
He+s etal. (2019)

S = Concentracién de sustrato

Baranyi-Roberts

‘;;:r = alt). pmax.y (). N(t)

(3]

N = NUmero de microorganismos
T = Tiempo

umax = Ratio de crecimiento especifico

(fase exponencial)
(t) = Ratio cinético de crecimiento
alt) = Fase de adeptacion

¥(t) = Fase estacionaria

Garre Pérez

et al. (2016)

Gompertz

N(t) = C exp (—ne. e~ ") [4]

N = Poblacién

C = Capacidad de carga del medio

K = es el maximo crecimiento fraccional

Orlandoni y Ramoni

(2017)

Fuente: elaborado por los autores, 2021.
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Parametros cinéticos de crecimiento

Los modelos cinéticos estiman la respuesta de crecimiento especifica con
respecto a diferentes variables, como la concentracion gaseosa, el potencial de
oxido-reduccion, la humedad relativa, el contenido de nutrientes y propiedades
antimicrobianas, o variables ambientales como la temperatura, el pH o la aw. (Ga-
rre Pérez et al., 2016). El crecimiento celular y la evaluacién de parametros cinéti-
cos para monitorear el crecimiento celular se puede realizar diariamente mediante
la medicidn de la concentracidn celular por triplicado, determinada por la densidad
optica del cultivo, utilizando una longitud de onda de 670 nm en un espectrofotoé-
metro, por conteo celular (células/ml) o por peso seco de biomasa (gr) (De Men-
donga et al., 2018).

La concentracidn celular se obtiene a través de una curva estandar sobre
peso seco y densidad dptica (X maxima). Con estos datos, la productividad maxima
(P maxima) se calcula con la tasa de crecimiento especifica maxima (pmax) y el tiem-

L
po de generacion (tg). La productividad (P, g.;) se calcula segun la ecuacion, donde

X (Lg) representa la concentracion celular final, X0 (Lg)) representa la concentracion

de cultivo inicial de biomasa, t (d) representa el tiempo final y tO representa el
tiempo inicial de cultivo:

_X-Xo)

p=—" [5]

(t-ta)

La maxima velocidad de crecimiento (tasa de crecimiento) (Umsx.) se obtie-
ne por regresion exponencial en la fase exponencial (fase log), donde se multiplican
las células, y el tiempo de generacidn se obtiene de la siguiente ecuacién:

In2

pmax,

tg= (6]

Como complemento al monitoreo, se mide cada 24 horas el pH del cultivo
(69), el oxigeno disuelto (mg/L), la conductividad, la productividad del colorante de
interés (ug/L d), el contenido de nitrégeno (ug/L) y de fosforo (ug/L) para cada uno
de los ensayos realizados (De Mendonga et al., 2018).

Fijacién de CO2
La acumulacién de CO: se determina segun la ecuacién:

FA = (Xt — Xo) mcbm Vbiorreactor (MCO2/ Mc) [7]

Donde:

Xt (Lg) es la concentracidn celular en el tiempo t (d).
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g L .
Xo (L—) es la concentracién a tiempo to.

gc . .
mcbm (———) es el peso de la fraccién de carbono determinada en la
gamostra

biomasa microalgal.
V biorreactor es el volumen de medio del biorreactor.

MCO:2 (g/mol) y Mc son la masa molecular de CO; y de carbono (De Men-
donga et al., 2018).

Con las curvas de crecimiento generadas en el cultivo de la microalga a
condiciones estandar y bajo condiciones de estrés, se pueden estimar las diferentes
fases de crecimiento, la maxima velocidad especifica de crecimiento (umax), la
maxima biomasa de microalga (células/mL), el tiempo de duplicacién (Td), la fija-
cién de COy, la productividad de biomasa (células/mL dia) y del pigmento de interés
(ug/mL dia de astaxantina). Los parametros cinéticos se pueden obtener a
través de la aplicacién de modelos matematicos como el logistico, el de Baranyi y
Roberts y el Gompertz, cuya aplicacion describe la forma adecuada del crecimiento,
los parametros que lo afectan y lo caracterizan, definiendo el modelo que mas se
ajuste al comportamiento de la microalga, para establecer las condiciones dptimas
de crecimiento y de obtencion del pigmento en mayor cantidad, y poder proyectar-
lo hacia condiciones de produccidn a nivel industrial.

En la tabla 3 se presentan los modelos de crecimiento y los parametros ci-
néticos estimados para el seguimiento del cultivo de H. pluvialis, en los cuales se
aplican diferentes condiciones de crecimiento. Conocer los modelos y los parame-
tros cinéticos determinados ayudard a optimizar el rendimiento del proceso, las
condiciones de cultivo y los sistemas de escalado para la tecnologia comercial ba-
sada en microalgas, como se muestra en el estudio de Lobaton et al. (2017), donde
el propdsito de la aplicacion del modelo era predecir los tiempos adecuados para la
adicién de nitrato para el cultivo de la microalga.

Tabla 3. Modelos matematicos y parametros cinéticos de crecimiento del cultivo de H. pluvialis

Velocidad de Coeficiente de
Medio de Biomasa Biomasa final
Modelo crecimiento Td (dias) determina- Bibliografia
cultivo inicial (Xo) Xf)
() (d) cién (R?)
RM 4 5.878 0.092 7.534 0.97
Nifio
Logistico OHM 4 5.535 0.062 11.179 0.99
etal. (2017)
BBM 4 5.588 0.056 12.377 0.97
Medio de
0.3glL-1dia Garcia-Malea
Hiperbdlico cultivo estan- | 50 mg/L—-1/ 0.11/h 6.301 0.9778
-1 et al. (2005)
dar
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Velocidad de Coeficiente de
Medio de Biomasa Biomasa final
Modelo crecimiento Td (dias) determina- Bibliografia
cultivo inicial (Xo) Xf)
(n) (d) cién (R?)
Baranyiy
RM 4 6,683 0.030 cel./dia 23.105 0,87
Roberts
RM con
Baranyiy .
.y o 4 6,571 0.029 cel./dia 23.901 0,92 Gomez
Roberts Nitrégeno 4%
etal. (2019)
i RM con
Baranyiy
4 6,559 0.028 cel./dia 24.755 0,90
Roberts
Nitrégeno 5%
N1P;
0.226 (1) 0.196 () 3.525 (1) 0.979 ()
Exponencial
0.028 0.021 0.357 0.075
1.0:1.0 .
Miranda
etal. (2019)
Nlpo
0.062 (%) 0.179 (#) 3.855 (+) 0.974 (+)
Exponencial
0.013 0.031 0.053 0.095
1.0:1.0
3.87 x 106 Issarapayup
Logistico F1 1 x 105 Cel/mL 0.63 1.100
Cel./mL et al. (2011)
2.0 x 104 10.5x 10* Nilanjana
Logistico BG-11 0.17/dia 4.1
Cel./mL Cel./mL etal. (2019)
MLA con nitra-
2.0 x 10* 63.5 x 10% Nilanjana
Logistico to de sodio 0.44/dia 1.6
Cel./mL Cel./mL etal. (2019)
(40 mM)
Wang
0.1, 0.5, 0.8,
etal. (2013
Monod BG-11 1.5,2.7,3.5,y 7g/L 0.6g/d 1.155 ( )
5.0g/L-
Agua residual Kiki
Monod 2.79 pg/L 103.7 pg/L 0.24/dia 2.888 0.67 -0.98
con antibidti- et al. (2020)
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Velocidad de Coeficiente de
Medio de Biomasa Biomasa final
Modelo crecimiento Td (dias) determina- Bibliografia
cultivo inicial (Xo) Xf)
(n) (d) cién (R?)
cos
Medio con
Modelo ciné- acetato de 2.2 x 104 Zhang
292gl-1 0.5258/dia 1.318
tico disefiado | sodio cultivo Cel./mL et al. (1999)
por lote
Medio con
1.030
Modelo ciné- acetato de 2.2 x 104 Zhang
331glL-1 0.6727/dia
tico disefiado | sodio cultivo Cel./mL et al. (1999)
semicontinuo

Fuente: elaboracidn propia.

La correlacion entre los valores calculados de los pardmetros cinéticos del
modelo y los valores referenciados de los parametros fisioldgicos de la microalga,
como las condiciones de estrés utilizadas, deficiencia de nutrientes como nitrégeno
y/fosfato, estrés con cloruro de sodio y/o acetato de sodio combinados con alta
irradiancia (tabla 2), demuestran la importancia de los modelos para explicar como
influyen las condiciones empleadas para el cultivo y cudles son las éptimas de
acuerdo con como se ajuste el modelo, para establecer las adecuadas para el cre-
cimiento y la obtencidn del pigmento en mayor cantidad, y poder proyectarlo hacia
condiciones de escalamiento a nivel industrial.

Los modelos de crecimiento utilizados, como el logistico, exponencial,
Baranyi y Roberts, y Monod, se ajustan al crecimiento de la microalga bajo las con-
diciones trabajadas en los cultivos realizados, lo cual se expresa en los coeficientes
de correlacion con valores cercanos a 1. Esto garantiza el cultivo bajo estas condi-
ciones y valida los datos encontrados; asi, son los modelos logistico y Monod los
que mas se ajustan al cultivo de la microalga bajo las condiciones reportadas para
cada estudio (R =1).

En algunos estudios se determiné la productividad de la biomasa (g L-1 d-
1), calculdndose como: productividad de biomasa = (DWt — DWO0)/t , donde DWt y
DWO representan biomasa en el dia t y dia 0 y (t) representa el tiempo de cultivo.
Lo cual se puede expresar por etapa roja o verde, obteniéndose una productividad
media de biomasa del cultivo de etapa verde de H. pluvialis de 0.1 g L-1 d-1. Tam-
bién se reporta la maxima productividad de astaxantina de 18.71 + 2.69 mg L-1 d-
1 (Wangetal., 2013).

Conclusiones

La optimizacién y control de los bioprocesos requieren el establecimiento
de modelos matematicos que describen la cinética de variables del proceso, como
crecimiento microbiano (umax), tiempo de duplicacion (td), biomasa inicial
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(Xo), biomasa final (Xf), consumo de sustrato y formacién de producto, productivi-
dad de biomasa (Yx/Ys) y productividad de carotenoide (Yp/Ys), los cuales son vali-
dados por el coeficiente de correlacién (R?) por su cercania a 1. Se ha progresado
en el desarrollo de modelos cinéticos utilizando la irradiancia como parametro por
tener en cuenta y se aplican en la practica al cultivo de H. pluvialis los modelos
estructurados como el de Monod, Barany-Roberts y logistico.

La aplicacion y entendimiento de los modelos matematicos y el efecto y
establecimiento de los parametros cinéticos mas relevante optimizaran el cultivo
de esta microalga y la obtencion de la astaxantina usada como colorante y com-
puesto bioactivo. Los pardmetros cinéticos utilizados para el monitoreo del cultivo
de la microalga H. pluvialis que llevan a una buena produccién de astaxantina son:
usar medios de cultivo como RM, BBM, OHM y BG11 bajo condiciones de pH 7,
fotoperiodo 20/4, temperatura de 25 2C, agitacidén continua, CO2 5% e iluminacion
con lamparas fluorescentes blancas 40 umol/m2s. La concentracidn de astaxantina
se encontrd con valores entre 2.5 hasta 354 mg/L. Usando biomasas iniciales de la
microalga entre 1 x 10 cél./mL hasta valores de 10° cél./mL, con velocidad de cre-
cimiento entre 0.029 cél./dia hasta 0.6727 cél./dia y tiempo de duplicacién entre
0.67 hasta 0.99.
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