
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS 
GRADUAÇÃO EM BIOTECNOLOGICA 
DISCIPLINA ENGENHARIA TECIDUAL  

PROFª FERNANDA NEDEL 

Fernanda Leal; Tainã Cardoso 



 Prêmio Nobel (1984):  As teorias sobre a 
especificidade e controle do sistema imunológico e 
a descoberta do princípio para a produção de 
anticorpos monoclonais. 

Niels K. Jerne Georges  J.F. Kohler César Milstein 

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1984/jerne.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1984/kohler.html
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1984/milstein.html


 



 



 Neutralização 

 Aglutinação 

 Precipitação 

 Ativação do sistema 
complemento 

 Intensificação direta 
da fagocitose 
 



   Policlonal               Monoclonal 

Reconhecer 
um sítio 

antigênico 

Reconhece 
múltiplos sítios 

antigênicos 





 Imunização: 

 Peptídeos e proteínas            com adjuvante 

 Células           sem adjuvantes 

 Várias doses 
 ELISA 

 



 Fusão e Seleção dos Hibridomas: 
 

Células 
Sp2/0-
Ag14 

Células do 
baço do 
animal 

PEG 
Células 

fusionadas 



 Seleção dos hibridomas: 

 Mielomas deficientes na enzima hipoxantina guanina 
fosforibosiltransferase (HGPRT): 

▪ Síntese de nucleotídeos de DNA pela via de salvação 

 

 Inibição da via de novo da síntese de nucleotídeos 

▪ Aminopterina, metotrexato, azaserine 

 

 

 

 



 



 Meio HAT:  
 Hipoxantina  

 Timidina 

 Aminopterina 

 
 

Via De novo 

Via de Salvação 

Via De novo Via De novo 

Via de Salvação Via de Salvação 

Mieloma HPRT - Hibridoma Plasmócito 

Harlow e Laner, 1988 



 Seleção dos Hibridomas: 

 Antígenos de Superfície celular: 
Imunofluorescência e ELISA 

 Antígenos proteícos: ELISA e Western Blot 



 Clonagem dos Hibridomas: 
 Diluição Limitante 
 Expansão dos clones 



 Caracterização dos Anticorpos Monoclonais: 

 Isotipagem 

 



 Produção de tumores ascíticos: 

 Administração do hibridoma no camundongo 

 



 Purificação dos Anticorpos 

 Proteína G 

 Proteína A 

 Conjugação 
 Aumento de Escala 
  



 Detecção e tratamento de câncer 
 

 Imunização passiva 
 

 Testes diagnósticos 
 

 Insumos laboratoriais 
 



 Sem variação de lote a lote. 
 

 Alta capacidade produtiva. 
 

 Baixo custo para produção. 
 

 Capacidade de selecionar Ac com 
características imunoquímicas desejáveis. 
 

 Excelentes para diagnóstico. 
 



 Os anticorpos monoclonais MURINOS  
 

Terapia ineficiente 
  
 

HAMA (“Human Anti-Mouse Antibody”) 
 



 Anticorpo quimérico  
 

 Recombinação gênica por enxerto – substitui 
as regiões de complemento (CDR) 



 Camundongos transgênicos 
› Introdução de segmentos de DNA 
› Minicromossomos 

 
 

 Fragmentos de Anticorpos 
› Construção de bibliotecas 
› Fagos  

 



 FONTE: Zhiqiang Na. Monoclonal antibodies – a proven and rapidly 
expanding therapeutic modality for human diseases. Protein Cell 2010 



 

• Hibridomas  

• CHO; NOS; Sp2/o; BHK; 
HEK293;  PER-C6 



 Cultivo in vitro  

Adaptação 
celular 

Alta ρ  

4,6gL 

Otimização 



 Meios complexos 
 

 Taxas de Oxigênio dissolvido 
 

 Agitação 
 

 Modo descontínuo 
 

 Concentração celular  
 

 Adição de fatores de crescimento , citocina...  
 



Herceptin® - Expresso em CHO –
aderente. Humanizado 
  
 

Mabthera® - Expresso em CHO 
ou SP2/0 Suspensão  - Quimérico 
 
 

Bexxar®- expresso em 
células murinas 




