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Introduccién. La apoptosis es un proceso de muerte genéticamente controlado
que presenta caracteristicas muy especificasy en adgunos casoseslaresponsable dela
disminucién de las productividades en € cultivo de células de eucariotes superiores.
Este proceso esté regulado por diferentes genes, entre los cuaes bd -2 seconsidera
un gene antigpoptotico que protege a la célula de dicha muerte. La transfeccion de
hibridomas con el gene bd-2  evitaque se presente este tipo de muerte y permite un
incremento en la produccion de anticuerpo monoclona en cultivos de hibridomas
[1234].

En este trabgo se demuestra que € proceso de muerte celular programada puede ser
inhibido directamente por la clonacion del gene bcl -2 en hibridomas. Estaestrategia
puede utilizarse para poder incrementar |as productividades en cultivosde célulasde
mamifero.

M etodologia. Linea celular: hibridomas murinos PEF 'y PEF/bcl -2 productores
del anticuerpo monoclonal contralainmunoglobulinahumanalgG. Medio de cultivo:
DMEM suplementado con 4 g/L de glucosa, 4 mM de glutaming, 3.7 g/L de
bicarbonato de sodio, 1% de solucion de aminoécidos no esenciades, 1% de soluciéon
antibiética-antimicéticay 10% de suero fetal bovino[4].

El proceso apoptético se midi6 por tincion diferencial con naranja de
acridinalbromuro de etidio y por contenido relativo de DNA y anexina V por
citometriadeflujo[4].

Resultados y Discusién. Como se muestraen laFigural, en € caso delas
células clonadas con bl -2, es posible mantener una alta viabilidad en los cultivos
transfectados con este gene en comparacion con € cultivo control. Ademés, seobserva
que laconcentracion celular tanto de células viables como de células total es fue mayor
en los cultivos con bd-2. El tipo de muerte presente en las células clonadas con el

gene antiapoptatico fue principalmente la necrosis alin cuando |la muerte apoptética
no se inhibi6 totalmente, sugiriendo que existen mecanismos aternativos para

desencadenar |la sefiaizacion. Los resultados con anexina V' corroboran y sugieren un
cambio temprano en la composicion de la membrana citoplasmética, cambiando

principalmente el contenido del fosfolipido fosfatidil-serina, el cual en célulasviables
seencuentraen € interior delacéulay a desencadenarse lamuerte apoptéticacambia
a la parte externa de la membrana. Asimismo, se observé que la campotecina y la
estaurosporina son dos inductores del proceso apoptético en los hibridomas control
(PEF) pero en el caso de las células clonadas con bd -2, dicho proceso de muerte
puede ser inhibido, permitiendo obtener dtas viabilidades en estetipo de cultivos.
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Figura 1. Cinética de crecimiento con células clonadas con bd -2y células control
(PEF).

Conclusiones. Laapoptosiso muerte celular programada puede ser inhibida por
la clonacién de genes antiapoptéticos en células de mamifero. Ta esel caso del bdl -2,
e cud permite incrementar la concentracion celular asi como mantener dta la
viabilidad de | os cultivos por un mayor periodo de tiempo. De tal manera que € uso
de este tipo de genes puede ayudar a aumentar las productividades en el cultivo de
hibridomas parala produccion de anticuerpos monoclonales.
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