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Introducéo:

A producéo de biofarmacos utilizando a plataform&élulas de animais € normalmente
realizada em biorreatores de tanque agitado, oéldéas sdo mantidas em suspensao,
garantindo uma distribuicdo celular homogénea ééamdos principais componentes
presentes no meio, como nutrientes, metabdlitopmduto. Além de facilitar ecale-

up, esta caracteristica permite melhor monitorameasccondigdes de cultivo, resultando
em maior produtividade e assegurando a qualidageadinto. Biorreatores operados em
modo continuo com retencéo celular (perfuséo) s¢e@s de um sistema de recirculacéo
do cultivo em suspenséao por bombeamento que ntiocead@bilidade celular, o que pode
impactar no perfil do produto. As bombas maiszdifias na industria biotecnologica séo
bombas peristalticas, no entanto apresentam vatdtovamente baixa, perfil de fluxo e
pressdo intermitente e podem gerar tensOes cisathagque afetam o cultivo.
Recentemente, bombas centrifugas com rotor de aepto magnético comecaram a
ser aplicadas em processos biotecnoldgicos, prioparmdo um perfil de fluxo e vazao
constante e, principalmente, gerando um ambiedi®dinamico mais compativel com

a sensibilidade das linhagens empregadas, de\ade&ncia de um eixo mecanico.

Objetivo:
Avaliar o impacto de uma bomba centrifuga, com ildpemagnético, sobre a fisiologia
e viabilidade do cultivo de células CHO recombieanem diferentes condi¢cfes

operacionais.

Metodologia:

A bomba foi conectada a uma linha de recirculagdam biorreator de 2L e diferentes
velocidades de rotacdo do rotor da bomba e temgoexposicdo ao ambiente
hidrodindmico da camara de bombeamento foram estédviabilidade e concentracao
celular foram monitoradas durante os cultivos petauologia de quantificagdo em



hemocitdmetro com azul de tripan. O consumo deggice a producdo da proteina de

interesse (ELISA) também foram avaliados durarte gsriodo.

Resultado:

Nos testes iniciais com as velocidades de 1000 208000 RPM, por tempo suficiente
para promover a recirculacdo de 20 vezes o volunailivo (20 VVD), a concentracéo
celular foi mantida em niveis equivalentes ao eoltontrole e sem queda significativa
na viabilidade celular (mantida acima de 80%). Epeementos subsequentes, o cultivo
foi desafiado a exposigcéo continua ao estressemnicecda cadmara de bombeamento (>
10 dias), com a recirculacao de até 1380 vezesumeodo biorreator diariamente, sem
impacto na capacidade proliferativa, viabilidaddulee, metabolismo energético
(consumo de glicose) e producéo da proteina deesde, quando comparado ao cultivo
sem o uso da bomba.

Concluséo:

Os testes com a bomba centrifuga Levitronix demarsh resultados satisfatorios
considerando a influéncia da recirculacao sobig@dgia do cultivo da linhagem CHO
avaliada, sem afetar caracteristicas importantes coabilidade celular e proliferacao,
mesmo com taxas de recirculacdo superiores a nmené utilizada em um processo
industrial. Estes resultados sugerem que o dispogibde ser empregado em processos

industrias envolvendo linhagens sensiveis a tertsdesdinamicas.
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