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Resumen de la Tesis

El incremento en la demanda biofarmacéutica, ha dirigiendo las investigaciones al
entendimiento de la biologia celular asociada a la productividad de lineas celulares.
Particularmente, identificando la posibilidad de modular los principales reguladores de
crecimiento y sobrevivencia durante las fases productivas del cultivo. En ésta investigacion se
analizaron redes moleculares a través del perfil transcriptémico, para examinar los
mecanismos bioldgicos asociados al aumento de productividad del sistema. Para ello se evalud
el efecto de las estrategias de control de proliferacién, hipotermia leve y adicién de butirato de
sodio, sobre cultivos continuos de células CHO. El diseno experimental considerd, dos
temperaturas de cultivo, dos velocidades especificas de crecimiento y dos concentraciones de
NaBu. Se observé un aumento significativo de la productividad especifica de t-PA frente a la
exposicion individual de hipotermia leve y NaBu en los cultivos crecidos a 0,018 h -1 .
Adicionalmente, observamos que el aumento de la productividad especifica de t-PA no se
relaciona con el arresto del ciclo celular, sino mas bien a la eficiencia metabdlica de la célula al
ser expuesta a éstas estrategias. Adicionalmente, se determind que las rutas moleculares
expresadas frente a hipotermia leve y NaBu son 48% similes, donde procesos de sefializacién,
regulacién de proteinas y metabolismo podrian estar asociados al aumento de produccion de
t-PA.




