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Introducciéon. El modo de perfusion es una opcion
atractiva para reemplazar la tecnologia actual de
alimentacion por lotes en la industria biofarmacéutica,
ya que permite una alta productividad volumétrica y
una calidad adecuada del producto al aumentar la
concentracién celular y reducir el tiempo de residencia
en condiciones de cultivo adversas.[1]Sin embargo, la
transicion de un proceso de alimentacion por lotes a un
proceso basado en perfusion implica superar desafios
operativos y tomar decisiones sobre el reemplazo del
equipo de proceso.[2] Por lo tanto, antes de adoptar
una actualizacion tecnolégica de este tipo, es critico
evaluar su viabilidad. En el presente trabajo, se
establecio un proceso simple y de bajo costo de cultivo
celular en perfusion en pequefia escala como
herramienta para evaluar el efecto del cambio de modo
de cultivo en un proceso de produccion de anticuerpos
monoclonales (MAb) por células CHO.

Metodologia. El sistema experimental consisti6 en
cultivos de matraz agitado de 500 mL utilizando un
procedimiento periédico de extraccibn manual y
recuperacion celular que permiti6 una operacion
estable durante més de dos meses. Con este sistema,
se evaluo el efecto de la tasa de perfusion, en el rango
de 0.5 a1 d-1, y dos medios de cultivo diferentes en el
metabolismo celular. Ademas, se determind 'y comparé
la calidad (variantes de carga y patrones de
glicosilacién) y la productividad del AcM en
comparacion con los cultivos tradicionales de lotes
alimentados.

Resultados. El modo de perfusion permitié un
aumento de 3 veces en la concentraciéon maxima de
células viables en comparacién con el modo de
alimentacion por lotes, lo que resultd en un aumento
del 54% en la tasa de produccion especifica de AcM
(gP). La concentracion acumulada de AcM en los
cultivos de perfusion mostré un aumento de 4.2 veces.
(Fig.1) El tiempo de residencia mas corto del AcM
secretado disminuyd las especies de variantes de
carga acidas y basicas en un 50%, mientras que el pico
principal del AcM aumentd en un 23% en comparacion
con los cultivos de control de alimentacion por lotes.[3]

BioTecnologia, Afio 2023, Vol. 27 No. 4

45 —8—1d-1MedioB 4.2
rg; 4.0 —&— 1 d-1 Medio A °
N 35 Lote Alimentado
£30 | —a—05d1MedioA
825 _—4—05d1 MedioB 20
% ig ——0.75 d-1 Medio A
§ 10 ——0.75 d-1 Medio B
£ 05

© ® o oM< Q0 0
o o L B B |

S o o o

Tiempo normalizado
Fig. 1. Concentracion de anticuerpo monoclonal normalizada
contra Lote Alimentado, se alcanza 4.2 veces mas en cultivos por
perfusién que en lote alimentado.

= @ v
o o«

bl
<)

1.40 EMedio A, 1d-1
1.20
1.00
0.80
0.60
0.40
0.20
0.00

®Medio B, 1d-1
BMedio A, 0.75d-1

BMedio B, 0.75d-1

% Normalizado

@ Medio A, 0.5d-1

ARRaRAARAL L LR,

A
/
/
/
/
/
/
/
/

BMedio B, 0.5d-1

Isoformas
Bésicas

Isoformas Pico
acidas Principal

B Lote Alimentado Control

Fig. 2. Variantes de carga normalizadas con respecto a Lote
Alimentado, se obtiene 23% mas de pico principal en los cultivos
por perfusién y 50% menos de isoformas.

Conclusiones. Los resultados obtenidos a través de
cultivos continuos demuestran un aumento en la
produccion de anticuerpo del 4.2 veces mas ademas
de un incremento del 50% en el pico principal de las
variantes de carga en comparacién con los lotes
alimentados. En conjunto, los resultados evidencian
que experimentos en escalas reducidas como los
cultivos de perfusion intermitente o semi continuos
pueden proporcionar resultados equiparables a los
cultivos continuos y, por ende, guiar la optimizacion del
proceso.
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