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Introduccién. Las células de ovario de hamster chino N-glicoslabign
(CHO) son populares para la producciéon comercial de
proteinas terapéuticas. Entre estas moléculas, los
anticuerpos monoclonales (AcM) son los elementos de
interés de mas rapido crecimiento. Diversos trabajos
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de cultivo aumenta la productividad del anticuerpo, sin -

embargo, puede tener un impacto en los atributos Variantes de carga Modificaciones C- terminal

criticos de calidad, como el perfil de N-glicosilacion y 80 oo
las variantes de carga, que son resultado de
modificaciones quimicas y postraduccionales @-2.
El objetivo de este trabajo es determinar si la " - "
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(CQASs) de un anticuerpo monoclonal.
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Modificacion N- terminal o Otras modificaciones
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Metodologia. Se cultivaron células CHO en matrazen - + : B
modo lote alimentado, cambiando la temperatura una ’ § w0 II
vez alcanzada una concentracion celular mayor a £ j Sl g ! i
20x10° células/mL. Las temperaturas utilizadas fueron = | = e N l | anm
30, 31, 33 °C y utilizando como condicion control 37 °C. pyrociu fgerdlal eaiiiién Orfien (vefgormecicn
El cultivo fue cosechado por centrifugacion una vez O O N v
alcanzada una viabilidad menor al 80 %. EI Fig. 1. Andlisis de los CQAs del anticuerpo monoclonal producido

sobrenadante fue purificado por cromatografia de a diferentes temperaturas de cultivo. Las barras de error son
afinidad a proteina A. La concentracion de anticuerpo diferencia entre dos muestras.

en el cultivo fue determinada por HPLC, las variantes
de carga fueron analizadas por HPLC-WCX vy las
modificaciones quimicas y postraduccionales fueron
determinadas por un mapeo triptico en UPLC acoplado
a un detector de masas QDa.

No se encontr6 diferencia en el patrén de N-
glicosilacién en ninguna de las condiciones probadas.
La principal diferencia se observa en las variantes de
carga (variantes bésicas), que son resultado de un
aumento en el contenido de lisinas en el extremo C-
terminal de la cadena pesada. Esta modificacion no

Resultados. Un cambio en la temperatura del cultivo a : S
presenta un impacto en la eficacia del AcM.

33 °C resulta en una produccién de AcM (Tabla 1)
mayor a 25 % comparado con la condicién control,
mientras que las otras condiciones reducen la
produccion.

Conclusiones. Un descenso en la temperatura del
cultivo a 33 °C produce un aumento en la
productividad sin afectar los CQAs del AcM.

Tabla 1. Concentracion de anticuerpo normalizado a diferentes L . .

temperaturas Agradecimiento. Laboratorios Liomont SA de CV.
Temperatura Concentracién de anticuerpo producido DGAJ_DP|_070514_856

normalizado?® )

30 °C 81 %

31°C 89 %

33°C 125 %
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