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1.

Precauciones de seguridad

Significado de los siguientes simbolos:

A

iPrecaucion! Aseglrese de haber leido y comprendido este manual antes
de utilizar el equipo. Preste especial atenciéon a las
secciones mascadas con este simbolo.

SEGURIDAD GENERAL

Utilice este producto solo segun se indica en el manual de funcionamiento
proporcionado.

La unidad no se debe utilizar si se ha caido o danado.

Después del transporte o el almacenamiento, mantenga la unidad a
temperatura ambiente durante 2 horas antes de conectarla al circuito
eléctrico.
Utilice solo métodos de limpieza y descontaminacion recomendados por el
fabricante.

No realice modificaciones en el disefo de la unidad.

SEGURIDAD ELECTRICA

No enchufe la unidad a una toma de corriente sin conexiéon a tierra, ni
tampoco utilice un cable de prolongacién sin conexién a tierra.

Conecte el dispositivo Unicamente a una fuente de alimentacién con el
voltaje correspondiente al que aparece en la etiqueta del niUmero de serie.

Utilice solo la unidad de fuente de alimentacion externa proporcionada con
este producto.

Aseglrese de que se puede acceder con facilidad al interruptor y a la
unidad de fuente de alimentacién externa durante el uso.

Desconecte la unidad del circuito eléctrico antes de moverla.

Apague la unidad desactivando el interruptor de alimentacion vy
desconectando la unidad de fuente de alimentacion externa de la toma de
alimentacion.

Si entra liquido en la unidad, desconéctela de la unidad de la fuente de
alimentacion externa y haga que la revise un técnico de mantenimiento y
reparacion.

No ponga la unidad en funcionamiento en instalaciones en las que se pueda
formar condensacion. Las condiciones de funcionamiento de la unidad se
definen en la seccion de Especificaciones.



DURANTE EL FUNCIONAMIENTO

No ponga la unidad en funcionamiento en entornos con mezclas de
productos quimicos explosivos o agresivos. Pongase en contacto con el
fabricante para obtener informacién sobre el posible funcionamiento de la
unidad en ambientes especificos.

No ponga la unidad en funcionamiento si esta defectuosa o se ha instalado
incorrectamente.

No se debe utilizar fuera de las salas de laboratorio.
No toque la unidad para comprobar la temperatura. Utilice un termémetro.
Limpie siempre y descontamine el rotor después del funcionamiento.

SEGURIDAD BIOLOGICA

Es responsabilidad del usuario llevar a cabo una descontaminacion
adecuada si se derraman o se introducen materiales peligrosos en el
equipo.



2. Informacioén general

El registrador de crecimiento celular en tiempo real es un dispositivo que se
puede utilizar como un incubador con medicién de densidad dptica en tiempo real.
El control de temperatura permite utilizar el RTS-1/RTS-1C como un incubador, por
ejemplo, para cultivar células. Debido a la innovadora tecnologia de mezclado (giro
inverso de la muestra sobre su propio eje), es posible realizar mediciones de DO
sin interferencias con la sonda. El software desarrollado para el registro, la
visualizacion y el analisis de datos permite el funcionamiento en tiempo real.

El modelo RTS-1C esta equipado con una unidad de refrigeracion que
permite la refrigeracién de las muestras a +4 °C y la programacién de la
temperatura mediante el software.

El registrador de crecimiento celular en tiempo real es aplicable en:

e Biologia molecular

® Biologia celular

e Biotecnologia

e Bioquimica

e Quimica

e Microbiologia
Caracteristicas

e Mezclado innovador debido al giro inverso del tubo con la muestra alrededor
de su eje.

e Gracias a la innovadora tecnologia de mezclado, es posible medir la
densidad optica y la dispersion de la luz de la muestra en tiempo real sin
interferencias de la sonda, manteniendo la esterilidad del proceso.

e El cambio de parametros como la temperatura, las revoluciones por minuto
y el periodo de giro en una direccion, junto con la posibilidad de creacién de
algoritmos de experimento (incluida la programacién de perfiles de
temperatura, la programacion de perfiles intensidad de mezclado, el control
de la densidad o6ptica, etc.) permiten tanto el rendimiento de la dificil
secuencia de algoritmos del proceso de fermentacién, como alcanzar
resultados repetibles y coherentes.



Posibilidades del software:

Seguimiento remoto y control del proceso de fermentacion

Registro en tiempo real de los procesos de agregacion/desagregacion de la
suspension de particulas o cinética del crecimiento celular

Graficos de usuario, incluidos graficos en 3D
Pausa

Guardar y cargar datos de resultados
Informes de hojas de calculo en PDF y Excel

Conexion simultanea de hasta 10 unidades que permite, por un lado,
investigar la influencia de los diferentes factores fisicos y quimicos en el
proceso de fermentaciéon y, por otro, investigar la interdependencia de
dichos factores en experimentos de matriz.



3. Coémo empezar

3.1. Desempaquetado

Retire con cuidado los materiales del paquete y guardelos para un futuro
envio y almacenamiento de la unidad.

Examine con atencién si se ha producido algun dafo en la unidad durante el
transporte. La garantia no cubre los dafios producidos durante el transporte.

3.2.  Kit completo. El kit de la unidad incluye:

- RTS-1, registrador de crecimiento celular en tiempo real o
RTS-1C, registrador de crecimiento celular en tiempo real con refrigeracioni

unidad
R I o T U O SPTIIN 1 unidad
- Recipientes de 50 ml del biorreactor TPP TubeSpin®............... 20 unidades
R O7- Lo [0 [0 F- 1o T SR 1 unidad

- Unidad de disco USB con archivos de instalacion del software
y manual de inStalacion .........cceoiiiee i

- Fuente de alimentacién externa
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3.3.

Configuracion:

cologue la unidad en una superficie de trabajo horizontal plana.

conecte la unidad de fuente de alimentacion externa a la toma (llus. 1/1) en
el lateral trasero de la unidad;

encienda el ordenador, si se ha apagado;

instale el software siguiendo el procedimiento de instalacién que se describe
en el manual correspondiente.

Caracteristicas del recipiente del biorreactor:

Tubos de tipo Falcon. Se necesitan tubos de tipo biorreactor 50 TPP
TubeSpin® para utilizar el kit con aperturas.

Volumen de trabajo de 10—ml.

Forma cénica.

5 aperturas (A, B, C, D, E) de diferentes tamaros del tapdn de rosca sobre
el filtro de gas recubierto en PTFE, estéril y permeable.

Las aperturas se pueden sellar y, por tanto, se puede ajustar el cambio
segun sea necesario.

El cambio de gas estéril esta garantizado mediante una membrana de filtro
de 0,22 um.

Incluso con una densidad celular alta, el suministro de oxigeno a través las
aperturas es suficiente.

El tubo se adapta a un rotor de centrifuga estandar de 50 ml.



4. Calibracion

El dispositivo se calibra previamente en la fabrica para el funcionamiento
con tubos de tipo Falcon de 50 ml a un intervalo de temperatura de +15 °C a +70
°C (+4 °C a +70 °C para RTS-1C) y guarda los datos de calibracién cuando se
desactiva. Para verificar la conformidad de la calibracion, siga los siguientes
procedimientos:

- coja un tubo de tipo Falcon de 50 ml;

- afada 10 £ 0,1 ml de agua destilada;

- cierre bien la tapa del Falcon;

- introduzca el Falcon en la toma (llus. 1/4);

- defina el parametro de volumen de agua destilada en la pantalla (llus. 2/11);

- pulse la tecla Run Stop (llus. 2/9) (el dispositivo iniciara el ciclo de
mediciones de DO aumentando la velocidad a 2.000 rpm);

- el ciclo de mediciones debe finalizar tras 15—20 segundos y el valor de DO
debe aparecer en la pantalla;

- sielvalorde DO esigual a 0 (DO %0,05), el dispositivo corresponde con los
valores de fabrica de calibracién previa y es adecuado para el uso.
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5.

Funcionamiento

Recomendaciones durante el funcionamiento

5.1.

5.2.

5.3.
5.4.

5.5.

5.6.

5.7.
5.8.

5.9.

5.10.

Retire el tubo de tipo Falcon de la toma de tubos antes de conectar o
desconectar la fuente de alimentacion externa durante el funcionamiento.

Se recomienda iniciar el funcionamiento aproximadamente 15 minutos
después de activar el dispositivo (el tiempo necesario para la estabilizacion
en el modo de funcionamiento.

Conecte la unidad de la fuente de alimentacion externa al circuito eléctrico
(llus. 1/1).

Encienda la unidad utilizando el interruptor de alimentacion situado en el
panel trasero (llus. 1/3).

Introduzca el tubo en la toma (llus. 1/4).

Pulse la tecla Select (llus. 2/1) para escoger el parametro que desea

cambiar (el pardmetro activo parpadea).

Utilice las teclas A y V¥ (llus. 2/2) para definir el valor necesario (si la tecla

se pulsa durante mas de 2 segundos, el parametro deber cambiar mas

rapido).

Es posible definir el tiempo entre las mediciones de densidad éptica (llus.

2/3), velocidad de giro (llus. 2/4), temperatura (llus. 2/5), tiempo entre giros

inversos (llus. 2/8) y volumen de funcionamiento (llus. 2/11). Los valores

reales de la temperatura y la velocidad se muestran en la pantalla (llus. 2/6

e ilus. 2/7).

iNota! Después del encendido, la unidad inicia el calentamiento y
mantiene la temperatura independientemente de las demas
operaciones.

Pulse la tecla Run/Stop (llus. 2/9) para iniciar y detener el funcionamiento.

Pulse la tecla Run/Stop (llus. 2/9) para detener el funcionamiento.

iPrecaucion! La parada de funcionamiento no detendra el proceso de
calentamiento. Para detener el proceso de calentamiento,
debe reducirla manualmente hasta que aparezca la
indicacion “off” (llus. 2/5).

Después de terminar la calibracién, coloque la unidad en OFF utilizando el

interruptor de alimentacion (llus. 1/3).

Desconecte la unidad de la fuente de alimentacion externa del circuito

eléctrico (llus. 1/1).
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6.

Métodos aprobados para
el cultivo de microorganismos

Somos completamente conscientes de que el mundo de los microorga-

nismos es infinito y de que cada cepa necesita su propia optimizacion del creci-
miento. Los nuevos métodos para el cultivo de microorganismos que utilizan la
tecnologia RTS-1 iran en aumento, sin lugar a dudas, e informaremos a nuestros
clientes sobre ello. Aqui se muestran 3 métodos aprobados que se desarrollaron en
el laboratorio de aplicaciones de Biosan:

6.1.

6.2.

6.3.

12

Anaerobio facultativo Escherichia Coli:

2.000 rpm (velocidad de giro del recipiente),

1s” (frecuencia de giro inverso, RSF),

37°C (temperatura de la toma),

15 ml (volumen de muestra en el recipiente de muestras),
10 min., pero no menos (Frecuencia de medicién, MF)

Anaerobio termofilico Thermophilus sp.:

2.000 rpm,

15" RSF,

70 °C (temperatura real del tubo inferior a 5 °C),

15 ml

10 min MF

Tasa de evaporaciéon a 70 °C = 5 ml / 24 h (ajuste el parametro de volumen
de forma adecuada para que el sistema de medicién funcione
correctamente)

Anaerobio aerotolerante L. acidophilus:

0 rpm,

0s” RSF,

37 °C,

30 ml,

10 min MF

Recomendamos utilizar la programacién predefinida de perfiles y ciclos de
“Sin mezclado, med. DO” para la distribucién homogénea de la suspension
celular del tubo del biorreactor antes de la medicion



6.4.

6.5.

Actualmente, se estan realizando estudios para comprender mejor las
ventajas de la tecnologia del giro inverso (RS) para cultivar diferentes tipos
de microorganismos, como bacterias del acido lactico y levadura.

El usuario final puede ponerse en contacto con el fabricante para aconsejar
0 sugerir que se realicen pruebas sobre el cultivo en una cepa o
microorganismo necesario. Péngase en contacto con el departamento de
I+D de Biosan a ftravés de los siguientes correos electronicos:
science@biosan.lv, igor@biosan.lv, Igor Bankovsky, biotecnélogo asesor en
materia de aplicaciones.
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7. Recomendaciones para crear ajustes
personales para el cultivo de
microorganismos. Puntos que se deben tener
en cuenta:

7.1.  Valores especificos de distribucion de temperatura (psicréfilos, mesdfilos,
termofilos). Las temperaturas de crecimiento 6ptimo de microorganismos se
dividen en tres grupos principales (consulte la llus. 3):

llus. 3 Paneles de temperatura y zonas de crecimiento éptimo de procariotas y su
clasificacion.

I. Psicrdfilos
1;

2 —facultativos

1. Mesofilos

IIl. Termofilos
3 —termotolerantes
4 —facultativos
5 —obligados
6 —extremofilos

La linea gruesa representa la temperatura de crecimiento 6ptima.

7.1.1 Para los psicrofilos, el dispositivo se debe instalar en una camara frigorifica.
A pesar del dispositivo de refrigeracion activa, la muestra se calienta por la
parte superior abierta del tubo de tipo Falcon. Ademas, se debe tener en
cuenta que la temperatura real del reactor siempre sera diferente de la
temperatura real de la muestra debido a su rotacion (a bajas temperaturas,

por debajo de los 10 °C) y sera superior.

14



7.1.2 Para los microorganismos mesofilicos, el dispositivo se puede localizar a
temperatura ambiente.
7.1.3 Para los microorganismos termofilicos, consulte la llus. 4, en la que se
puede observar la comparaciéon de la temperatura del bloque térmico y la

temperatura real en el tubo dependiendo de la intensidad de rotacion.

Real T°C inside the tube

RPM Thermoblock T°C V=10ml V=20ml V=30ml
2000|70°C 65 62 60
2000|60°C 56 54 53
2000|50°C 46 a4 a3
2000|40°C 40 40 39

250|70°C 70 70 70
250|60°C 60 60 60
250|50°C 50 50 50
250|40°C 40 40 40

llus. 4. Comparacion de la temperatura del bloque térmico y la temperatura real en el
tubo dependiendo de la intensidad de rotacion. Los datos del punto final se recopilaron

1 h 30 min después del inicio del proceso de calentamiento desde la temperatura
ambiente

15
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Crecimiento celular dependiendo de la intensidad de rotacion

Es sabido que la ventilacion afecta al crecimiento y a la tasa de crecimiento
de los microorganismos aerdbicos. La frecuencia de giro inverso afecta a la
tasa de oxigeno que se absorbe en el biorreactor. Los resultados obtenidos
indican que la tasa maxima de divisién celular se detecta a una frecuencia
de 1 giro inverso por segundo (1 s'1) a una velocidad de 2.000 rpm. El
aumento de pausa entre los giros inversos reduce la tasa de crecimiento
celular, alcanzando el 50 % del valor maximo, cuando la frecuencia del RS
es de 30 s (consulte la llus 5. y la llus. 6.).
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llus. 5. Influencia de la frecuencia de jg'jfro inverso en la cinética de crecimiento

(ADO(A=850 nm)/At) Fréiite ai tiempo de fermentacion (horas).

7.2.1. Leyenda del experimento (llus. 5): El registrador de crecimiento celular en
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tiempo real RTS-1 se utilizé6 con un LED de 850 nm, el volumen del medio
LB en tubo de tipo Falcon de 50 ml es aproximadamente 15 ml, la
frecuencia de giro inverso es 1, 2, 4, 8, 16 y 30 s", la frecuencia de
medicion (MF) es aproximadamente 10 min™, la velocidad de rotacion del
reactor es 2.000 rpm, la temperatura es 37 °C y el diametro de los poros del
filtro (para ventilacion) es 0,25 pm.



Growth rate
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7.3.  Ventilacion y tipos de tubos recomendados.

Para los microorganismos aerdbicos, se recomienda el uso de tubos
proporcionados por nosotros (biorreactor TPP TubeSpin® de 50ml), pero
para los anaerobios aerotolerantes, como Lactobacillus acidophilus, es
necesario utilizar tubos de muestra con tapas selladas (sin membrana). Para
obtener resultados 6ptimos al cultivar anaerobios aerotolerantes, se
necesita sellar el tapdn de rosca del tubo del biorreactor TPP TubeSpin® de
50 ml con cinta. El usuario también puede utilizar tubos de centrifuga
estandar de 50 ml de tipo Falcon, teniendo en cuenta que el tubo ha de ser
transparente como el del biorreactor TPP TubeSpin®.
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7.4.

7.5.

Tamano de particulas y coeficientes de calibracién 600 nm/850 nm

La calibracion del instrumento esta disefiada para un microorganismo con
un tamafo especifico de 0,4-0,8 x 1-3 ym y un volumen celular de 0,6-0,7
um? aproximadamente. En caso de superar el tamafio permisible, el sistema
de medicion no funcionara correctamente.

El coeficiente de la tasa de conversién de densidad éptica DO (A = 850 nm)
a DO (A =600 nm) es igual a 2,2.

Ejemplo de calculo: para convertir una DO de 3,5 (A = 850 nm) a DO (A =
600 nm), simplemente multiplique el resultado por 2,2, cuyo resultado sera
una DO de 7,7 (A = 600 nm).

Intervalo lineal de medicion de DO como una funcion de volumen medio
(llus. 7)

Volume influence on RTS-1 OD measurement linearity

RTS-1 OD 600nm

OD standards 600nm

———10m 20m|  e=g==30m

llus. 7. Influencia del volumen del medio de caldo en el intervalo lineal de medicién de
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DO (ADO(A=850nm)/At) frente al tiempo de fermentacion (horas).
Segun se puede observar en la llus. 7, el dispositivo registra una densidad
optica de la muestra en el intervalo lineal de hasta 15 DO (A = 600 nm) a un
volumen de 10 ml, 8 DO (A = 600 nm) a 20 mly 6 DO (A = 600 nm) a 30 ml.



8. Especificaciones

La unidad esta disefiada para el funcionamiento en camaras frigorificas a
una temperatura ambiente desde +4 °C a +40 °C sin condensacién y una humedad
relativa maxima del 80 % para temperaturas de hasta 31 °C que disminuye
linealmente a un 50 % de humedad relativa a 40 °C.

Especificaciones de medicion

RTS-1 | RTS-1C

Fuente de iluminacion

LED

Longitud de onda (A), nm

850 + 15

8.1. Intervalo de medicion, DO

0—10,00 + 0,18

Medicién en tiempo real,
min/medicién

1—60

Resolucion de ajuste de tiempo, min

1

Especificaciones de la
temperatura

RTS-1 RTS-1C

Intervalo de ajuste, °C

De +25a +70 De +24 a +70

Punto de intervalo de control inferior,

5 por encima de la 15 por debajo de la

8.2. °C temperatura ambiente | temperatura ambiente
Punto de intervalo de control
. +70
superior, °C
Ajuste de resolucién, °C 0,1
Estabilidad, °C +0,1
Especificaciones generales RTS-1 | RTS-1C
Volumen de muestra, ml 5—30
Intervalo de velocidad, rpm 250—2.000
Resolucion de ajuste de velocidad, 1
rpm
Pantalla LCD
8.3. Dimensiones generales (An x L x 130 x 212 x 200
Al), mm
Peso*, kg 1,7 | 22
Voltaje / consumo de energia ce12v
3,3A/40W | 5A/60W

Fuente de alimentacién externa

Entrada de CA de 100-240 V 50/60 Hz

Salida CCde 12V

Biosan se compromete a realizar un programa continuo de mejora y se
reserva el derecho a modificar el disefio y las especificaciones del equipo sin

proporcionar avisos adicionales.

* Precision de = 10 %.
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9.1.

9.2.

9.3.

9.4.

20

Mantenimiento

Si la unidad necesita mantenimiento, desconecte la unidad de la red
eléctrica y pédngase en contacto con Biosan o con su representante local de
Biosan.

Todas las operaciones de reparacion y mantenimiento las debe realizar
solamente el personal cualificado y especialmente formado.

El etanol estandar (75%) u otros agentes de limpieza recomendados para la
limpieza del equipo de laboratorio se pueden utilizar para la limpieza y
descontaminacion de la unidad.

Limpie las gotitas de liquidos y la posible suciedad del rotor del dispositivo
después de finalizar la fermentacion.



10.

10.1.
10.2.

10.3.
10.4.

10.5.
10.6.

10.7.
10.8.
10.9.

Calibracion del dispositivo para el
mantenimiento

iNota! Utilice solo esta calibracién si el sistema de medicion no
funciona correctamente.

Encienda el dispositivo.

Introduzca un tubo de centrifuga de 50 ml con 10 ml de HzO en el

dispositivo.

Defina el parametro de volumen en 10 ml.

Al usar el panel de control o el panel de control de la unidad del software,
defina las RPM en 2.000.

Pulse el boton Run/Stop.

Mantenga pulsado el boton Select hasta que el comando "CC” aparezca y
parpadee en la pantalla.

Pulse el botéon A y el numero ”0.00” aparecerd y parpadeara en la pantalla.
Espere 15 segundos y pulse el botén V.
Ahora el dispositivo esta calibrado y realizard una medicion de verificacion

21



11.

Garantia y reclamaciones

El fabricante garantiza el cumplimiento de la unidad con los requisitos de las
Especificaciones, siempre que el cliente siga las instrucciones de
funcionamiento, almacenamiento y transporte.

La vida util garantizada de la unidad desde la fecha de entrega al cliente es
de 24 meses. Pdngase en contacto con su distribuidor local para verificar la
disponibilidad de la garantia ampliada.

Si el cliente descubre algun defecto de fabricacion, se debe cubrir, certificar
y enviar una reclamacion de incumplimiento del equipo a la direccién del
distribuidor local. Visite la seccion de soporte técnico de la péagina
www.biosan.lv, para obtener el formulario de reclamacién.

La siguiente informacion serd necesaria en caso de que se necesite en
servicio de garantia o de postgarantia. Complete la siguiente tabla y
guardela para futuras referencias.

Registrador de crecimiento celular en tiempo real:

Modelo Refrigeracion de RTS-1/RTS-1C

NUmero de serie

Fecha de venta
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12. Declaracion de conformidad
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