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Introdugédo: Com o avango das técnicas de biologia molecular, os
cultivos celulares passaram a ser uma importante plataforma para a
producéo dos biofarmacos, que séo proteinas recombinantes com fins
terapéuticos, obtidos através de processo biotecnolégicos. A
manutencdo dos cultivos sob condigcbes ideais sdo de grande
importancia para a obtencéo do produto conforme especificagbes de
qualidade e requisitos de seguranga. Desta forma, os meios de cultivo
garantem o ambiente e o fornecimento de nutrientes as células,
possibilitando o funcionamento normal do metabolismo, do
crescimento celular e, consequentemente, a correta sintese do produto
de interesse. Neste trabalho seréo avaliados meios comerciais e mais
modernos em alternativa ao utilizado atualmente no processo de
obtencdo da EPOhr, observando-se a capacidade de promoc¢do de
crescimento, produtividade e qualidade da molécula.

Objetivo: Comparar diferentes alternativas de meios de cultivo
comerciais livres de soro fetal bovino e componentes animais com o
meio de cultivo atualmente utilizado para o cultivo em suspenséo de
células CHO secretoras de EPO.

Metodologia: De um banco de células de trabalho, células CHO
secretoras de EPOhr foram cultivadas em frascos estéticos do tipo T25
cm2 em meio SFM4CHO-Utility™ (Thermo Hyclone GE), na
concentraco inicial de 2,0x105 células viaveis/mL, em seguida em
frascos T75 cm2 de meio SFM4CHO™ ou HyCell™ na concentragao
de 3,0x105 células viaveis/mL e em garrafas rotatérias na
concentracdo de 2,0x105 células viaveis/mL em cinco passagens. A
cinética (candidato e controle) foi iniciada a partir da Ultima etapa do
sub-cultivo, durando 9 dias. Diariamente, foram retiradas aliquotas
para quantificacdo celular em hemacitémetro corando com Azul de
Trypan (Células mortas) e cristal violeta (Células totais) e no
equipamento NucleoCounter®.

Resultados: Os meios testados foram introduzidos através de um
protocolo de adaptacéo direta por passagens sucessivas, sendo a
substituicdo realizada na 22 passagem. A adaptagdo ao meio
SFM4CHO™  apresentou concentragdo de células viaveis
relativamente superior ao controle, com viabilidades acima de 80%.
Nesta etapa, o meio HyCell™ obteve concentragao celular inferior ao
controle e baixa viabilidade (<80%) nas ultimas passagens. O meio
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SFM4CHO™ foi submetido a uma cinética de crescimento, obtendo
concentragdo méaxima 2,42x106+0,06 células viaveis/mL (6° dia), em
comparagdo com o controle, 1,79x106+0,05 células viaveis/mL (7° dia).
A viabilidade inicial do cultivo no meio testado se manteve na faixa de
80-90%, diferente do controle, que sustentou o cultivo com maior
viabilidade, na faixa de 90-100%.

Conclusdo: O meio de cultvo SFM4CHO™ apresentou boa
capacidade de sustentar a proliferacdo, apesar do protocolo de
adaptacdao direta, e alcangou concentragdo maxima de células viaveis
superior ao controle, indicando possuir melhor desempenho, pois
manteve a viabilidade em niveis aceitaveis. Os resultados sugerem
que, para o meio HyCell™, o protocolo de adaptagdo precisa ser
alterado, utilizando-se estratégia de substituigao.
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