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Introducéo:

Com o0 avancgo das técnicas de biologia moleculaculiszvos celulares passaram a ser
uma importante plataforma para a producdo de peerecombinantes com fins
terapéuticos, como os biofarmacos. A Eritropoetinmama recombinante (EPOhr)
obtida por processos biotecnolégicos € um biofaomatilizado principalmente no
tratamento da anemia associada a insuficiéncid cetiaica. A EPOhr é produzida em
sistemas de cultivo de células animais, utilizgmlacipalmente a linhagem celular CHO
(Chinese Hamster Ovary). Estratégias de suplementacdo do meio de cultivo
componentes chaves para o metabolismo das céhtbxs &sociadas ao incremento de
taxas especificas de crescimento e sintese detpraiém de garantir atributos necessa-
rios para a qualidade do produto. Os suplementagados foram avaliados a partir de
planejamento experimental fornecendo ferramentasfauorecam a compreensao dos

dados experimentais.

Objetivo:

Comparar a performance dos cultivos de células Exfiliessando EPOhr suplementados
com diferentes formulagdes nutricionais utilizasdplementos nutricionai€€l| Boost)

e, identificar quai€ell Boost poderéo contribuir na obtencédo de maior concertrdea

células viaveis/mL e de EPOhr produzida.

Metodologia:

Foram estudados seis suplementos nutricionais coarseradicionados a 10% (v/v) no
primeiro dia de cultivo (dia zero) ao meio de wadtibase, SFM4CHO -Utility,
observando a influéncia sobre a proliferacao cetugaproducao da EPOhr. Inicialmente,
utilizando planejamento fatorial fracionado 26-2afo identificados trés suplementos
gue influenciaram positivamente os cultivos. Falimmdo o célculo da integral de células
viaveis (ICV) e, a dosagem de EPQlng/nL) por ELISA. Os dados experimentais foram



analisados empregando o programa Statistica. Cejplaento fatorial completo néao
propés um modelo matematico esperado, entdo raadizaum delineamento composto
central rotacional (DCCR) que possibilitou melhealaacao dos efeitos dos suplementos.

Os cultivos celulares foram realizados em fras@s dm?2, mantidos a 37°C, sem CO2.

Resultado:

A combinacao dos suplementos (CB2, CB4 e CB5) melho desempenho do cultivo
celular e alcangou maior concentracdo de EPOhari#y plo delineamento experimental,
foi possivel identificar as concentragfes ideais sigplementos CB2 (37,5¢/L) e CB5
(12,5 g/L), que favoreceram o aumento da proli#@oagelular e da secrecéo da proteina
EPOhr. A maior concentracdo foi de 3,27x107 céldiasnL para a formulacdo (F11)
no planejamento fatorial fracionado, e a maior eotracdo de EPOhr foi de 119,65

pug/mL para a formulagao (F2) no DCCR.

Conclusao:

A técnica de planejamento experimental atendesfatiiiamente ao processo de selecao
dentre os seis suplementos estudados (CB1, CB2, CB8 CB5 e CB6), fornecendo
ferramentas que favoreceram a compreensdo dos degesimentais. As técnicas
estatisticas utilizadas permitiram quantificar deites das varidveis de processo
resultando em significativo aumento de 103,11%meagral de células viaveis e de
207,98% na producao de EPOhr, selecionando, dastafos suplementos (CB2, CB4
e CB5).
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