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Introducción. La ingeniería del cultivo celular es hoy día 
la tecnología estándar para la producción de un número 
importante de proteínas recombinantes de uso 
terapéutico1. Buena parte de la investigación en el campo 
se ha centrado en el estudio y resolución de problemas 
de heterogeneidad medioambiental de los cultivos con la 
finalidad de optimizar la cantidad y más recientemente la 
calidad de las proteínas producidas de interés2. Sin 
embargo, los cultivos celulares convencionales son 
altamente heterogéneos con respecto a la fisiología y el 
metabolismo celular aún cuando operan bajo condiciones 
de cultivo bien controladas debido a que la población 
celular se encuentra segregada en las diferentes fases 
del ciclo celular, por tanto, los resultados obtenidos son 
aparentes y no proporcionan información detallada del 
estado fisiológico y metabólico de las células durante su 
progresión en el ciclo celular. En el presente trabajo se 
implementó un sistema y proceso de cultivo de células 
sincronizadas en minibiorreactores como una estrategia 
para el estudio y optimización de los procesos de 
producción de proteínas recombinantes. 
 
Metodología. 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 
exclusión del colorante azul Tripano y conteo utilizando 
cámara de Neubauer. Ciclo celular: La determinación y 
cuantificación de las poblaciones celulares en las 
diferentes fases del ciclo celular se realizó mediante 
citometría de flujo. Cuantificación de metabolitos: Se 
determinó la producción de Lactato y el consumo de L-
Glutamina y Glucosa en un multianalizador enzimático 
YSI 2950. 
 
Resultados. Se implementó un sistema y proceso de 
cultivo de células sincronizadas integrado por un sistema 
de elutriación centrífuga a contracorriente, un sistema de 
inyección 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 
obtendrían 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 elutriación centrífuga a contracorriente. 2. Sistema de 
inyección de células. 3. Sistema de cultivo de células no sincronizadas 
4. Sistema de cultivo de células sincronizadas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Cultivo de 
células BCF2 
sincronizadas en la fase 
G1 del ciclo celular. A, 
cinética de crecimiento 
celular. B, cinética de 
consumo y producción 
de metabolitos. 
 

Conclusiones. Se implementó un sistema y proceso de 
cultivo de células sincronizadas, con alta pureza y 
concentración 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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