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Introduccidn. La ingenieria del cultivo celular es hoy dia
la tecnologia estandar para la producciéon de un nimero
importante de proteinas recombinantes de uso
terapéutico1. Buena parte de la investigacion en el campo
se ha centrado en el estudio y resoluciéon de problemas
de heterogeneidad medioambiental de los cultivos con la
finalidad de optimizar la cantidad y mas recientemente la
calidad de las proteinas producidas de interés®. Sin
embargo, los cultivos celulares convencionales son
altamente heterogéneos con respecto a la fisiologia y el
metabolismo celular aun cuando operan bajo condiciones
de cultivo bien controladas debido a que la poblacion
celular se encuentra segregada en las diferentes fases
del ciclo celular, por tanto, los resultados obtenidos son
aparentes y no proporcionan informacion detallada del
estado fisioldgico y metabdlico de las células durante su
progresion en el ciclo celular. En el presente trabajo se
implementd un sistema y proceso de cultivo de células
sincronizadas en minibiorreactores como una estrategia
para el estudio y optimizacién de los procesos de
produccion de proteinas recombinantes.

Metodologia. Cultivo celular: Se cultivaron células de
Hibridoma murino BCF2 en minibiorreactores (Applikon)
con la finalidad de separar células en la fase G1 del ciclo
celular para realizar cultivos celulares sincronizados. El
medio de cultivo empleado fue CD-Hybridoma
suplementado con 8mM de L-glutamina. Crecimiento y
viabilidad: Se determinaron mediante la técnica de
exclusion del colorante azul Tripano y conteo utilizando
camara de Neubauer. Ciclo celular: La determinacién y
cuantificacion de las poblaciones celulares en las
diferentes fases del ciclo celular se realiz6 mediante
citometria de flujo. Cuantificacién de metabolitos: Se
determind la produccion de Lactato y el consumo de L-
Glutamina y Glucosa en un multianalizador enzimatico
YSI 2950.

Resultados. Se implementé un sistema y proceso de
cultivo de células sincronizadas integrado por un sistema
de elutriacion centrifuga a contracorriente, un sistema de
inyeccion de células y dos sistemas de cultivo celular en
minibiorreactores instrumentados. Se realizaron
separaciones de células BCF2 en las diferentes fases del
ciclo celular para determinar las condiciones en que se
obtendrian dichas poblaciones celulares con alta pureza.
Se emplearon células en la fase G1 del ciclo celular con

una pureza mayor al 90% para realizar cultivos de células
sincronizadas.

Figura 1. Esquema del sistema de cultivo de células sincronizadas.1.
Sistema de elutriacién centrifuga a contracorriente. 2. Sistema de
inyeccién de células. 3. Sistema de cultivo de células no sincronizadas
4. Sistema de cultivo de células sincronizadas.
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Conclusiones. Se implement6 un sistema y proceso de
cultivo de células sincronizadas, con alta pureza y
concentracion celular, en particular la fase G1 del ciclo
celular. Dicho sistema y proceso se empleo para realizar
cultivos sincronizados de células BCF2.
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