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Introdução à cinética do crescimento celular

Em primeiro lugar: Por que devemos estudar a cinética de crescimento celular?

Jacques L. Monod

O conhecimento de parâmetros cinéticos relacionados ao crescimento 

celular fornece subsídios importantíssimos para a compreensão de 

fenômenos encontrados nas mais variadas áreas do conhecimento, como 

microbiologia, fisiologia, medicina (ex. oncologia) e processos 

biotecnológicos. 



Introdução à cinética do crescimento celular

Em processos biotecnológicos, parâmetros como velocidade específica
de crescimento, consumo de substrato e e fatores de conversão são
importantes por diversas razões. Dentre muitas, podemos destacar:

• Otimização ou comparação entre processos

• Otimização ou comparação entre linhagens

• Identificação do estado fisiológico das células

• Controle de processo

• Obtenção de dados necessários à análise técnico-econômica e
viabilidade de processos



Fases do crescimento celular

Fonte: Moraes et al. Tecnologia do cultivo de células animais. Ed. Rocca, (2008) 

A – Fase lag, onde as células estão se adaptando ao novo meio (produção de enzimas,
proteínas, estruturas, etc, necessárias ao crescimento). Crescimento muito pequeno ou nulo.

B – Fase exponencial, onde as células adaptadas crescem a velocidade máxima na condição
de cultivo. 

C – Fase estacionária, onde a concentração de substrato cai abaixo de um valor crítico necessá-
rio ao crescimento, ou devido ao acúmulo de metabólitos inibidores. 

D – Fase de declínio, onde a velocidade de morte celular é maior que a de crescimento. 



Velocidades instantâneas e específicas de crescimento
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O estudo cinético de um processo fermentativo consiste inicialmente na análise de evolução dos valores de

concentração de um ou mais componentes do sistema de cultivo em função do tempo de fermentação.

Assim, a velocidade instantânea de crescimento celular está definida na equação 1:

Onde,
rX = velocidade de crescimento celular (unidades de concentração celular/tempo)
Xv = concentração de células viáveis
t = tempo

(1)
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Equações semelhantes podem ser descritas para a velocidade de consumo de substrato (rS) e de síntese de

produto (rP):

Onde,
rS = velocidade de consumo de substrato
rP = velocidade de síntese do produto
S = concentração de substrato
P = concentração do produto



Curvas típicas de crescimento celular (Xv), consumo de substrato (S) e formação do 

produto (P)

Velocidades instantâneas e específicas (continuação)
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Durante um determinado intervalo de tempo, a concentração de células no interior de um biorreator pode variar 

significativamente, o que afeta todas as velocidades de transformação. Já a velocidade específica de crescimento ()

é calculada a partir da velocidade de crescimento celular, dividida pela concentração celular naquele instante,

e representa melhor a cinética de crescimento daquela população.

Onde,

X = velocidade específica de crescimento ou taxa específica de crescimento (1/tempo, ex. h-1)

(4)

Se a viabilidade celular for suficientemente elevada, a velocidade específica de crescimento pode ser calculada

diretamente da concentração celular. Quando a morte celular é expressiva, o valor obtido pela equação 4 é,

na verdade, a velocidade específica aparente.

dX
ap
X   (5)

Onde,
ap

X = velocidade específica aparente de crescimento
d = velocidade específica de morte celular

Velocidades instantâneas e específicas (continuação)
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A velocidade específica de morte celular pode ser calculada utilizando-se a equação 6, diretamente a partir de
Dados experimentais de concentração de células viáveis e mortas.

Onde,
Xd = concentração de células mortas

(6)

A viabilidade celular pode ser obtida por diferentes métodos como uso de corante (tripan blue), conhecido 
como exclusão por corante, ou mesmo métodos que indiretamente quantificam a lise celular, como a medida 
de concentração da enzima lactato desidrogenase (LDH).

Velocidades instantâneas e específicas (continuação)



Velocidades instantâneas e específicas (continuação)

Cálculo de  a partir de dados experimentais: 

Construindo-se uma curva de ln Xv versus tempo de cultivo, max pode ser 

obtido a partir do coeficiente angular da curva na fase de crescimento exponencial. 
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Equacionamento:



A partir da velocidade específica pode-se obter o tempo de duplicação (td) na fase de 

crescimento exponencial, onde  é constante e atinge seu valor máximo, pode ser descrito 

por:

(7)

Velocidades instantâneas e específicas (continuação)

Exemplos de tempos de duplicação:

Bactéria (E. coli)     0,3 – 0,9 horas

Leveduras                 2 – 4 horas

Células de inseto     15 – 30 horas

CHO                         12 – 24 horas

Vero                          24 – 30 horas

FS-4                          50 – 60 horas



Exemplo 1: Tempo de duplicação para cultura de Hibridoma

Fonte: Pauline M. Doran.  Bioprocess Engineering Principles. Academic Press, (2002) 

Os dados abaixo mostram resultados de crescimento celular de células de hibridoma cultivadas 
em batelada descontínua. 

Com base nos dados experimentais, determinar:

a) A velocidade específica de crescimento na fase exponencial

b) O tempo de duplicação (td) 



Exemplo 1 (continuação):

Fonte: Pauline M. Doran.  Bioprocess Engineering Principles. Academic Press, (2002) 

a) Plotando-se os dados em gráfico na forma Ln da concentração celular vs tempo e obtendo-se o coeficiente
angular da curva (desprezando-se os três últimos pontos), obtem-se: max = 0,67 d-1

b)     A partir da equação (7), temos:
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Da mesma forma como foi visto para o crescimento celular, podemos também definir as velocidades

Específicas de consumo de substrato e a de síntese de produto:
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Onde,
S = velocidade específica de consumo de substrato

Onde,
P = velocidade específica de síntese do produto

(9)

Velocidades instantâneas e específicas (continuação)



Uma outra forma simples e bastante utilizada de se avaliar o desempenho de um processo fermentativo 

diz respeito a produtividade em formação de biomassa e produto:

(15)
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Onde,
PX = Produtividade em formação de biomassa (g/L/h)
Xf = Concentração final de células (g/L)
Xo = Concentração inicial de células (g/L)
tf = tempo total ou final de fermentação (h)
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Onde,
PP = Produtividade do produto (g/L/h)
Pf = Concentração final de produto (g/L)
Xo = Concentração inicial produto(g/L)
tfP = tempo total ou final de fermentação (h)



Em estudos cinéticos, estabeleceu-se um conjunto de expressões matemáticas capazes de descrever os 
fenômenos mais frequentes como limitações ou inibições do crescimento e da formação de produtos por 
determinados substratos ou produtos. Muitas dessas expressões não são resultado da análise de mecanismos
cinéticos conhecidos e sim expressões matemáticas com parâmetros ajustáveis capazes de representar perfis
cinéticos observados experimentalmente.

Crescimento celular limitado pelo substrato:

Equação de Monod

Formulações clássicas para crescimento celular, consumo de substratos e 
síntese de produtos
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Onde,
max = máxima velocidade específica de crescimento celular
kS = constante de limitação do crescimento pelo substrato S (ou constante de saturação para o crescimento)
S = concentração de substrato limitante
X = concentração celular
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Se S » Ks, então μ → μmax

Os dois parâmetros, (μmax e ks), definem a relação entre μ e 

a concentração de substrato limitante S.

Entretanto, a equação de Monod leva em conta apenas um 

substrato limitante e não prevê fenômenos de inibição

Formulações clássicas (continuação) 
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Equação de Megee (19) 



Formulações clássicas (continuação) 



Fonte: Moraes et al. Tecnologia do cultivo de células animais. Ed. Rocca, (2008) 

Perfis de formação do produto: Associado, Parcialmente Associado e Não Associado ao Crescimento



Exemplo 2: Perfis cinéticos para produção de anticorpos monoclonais

Fonte: Moraes et al. Tecnologia do cultivo de células animais. Ed. Rocca, (2008) 



Importante: Um problema crítico encontrado em cultivos de E. coli em altas densidades celulares

é o acúmulo de acetato (bacterial Crabtree efect) , além de outros ácidos orgânicos, levando à redução

da velocidade específica de crescimento, formação de biomassa e produção da proteína recombinante.

Dentre as soluções que estão sendo buscadas para o problema está a redução das concentrações

iniciais de glicose no meio, por exemplo através do uso da batelada alimentada (modo de operação

do biorreator) ou mesmo a remoção do acetado do meio de cultura durante a operação do biorreator.

Além disso, modificações em vias metabólicas tem sido estudadas visando à redução do acúmulo

de acetato.









Biorreator de Bancada Tipo Tanque Agitado



https://www.youtube.com/watch?v=5eKdZ0dVCCo&t=796s

Sugestão de vídeo – produção de GFP por E. coli



Exercício 1 – Em dois experimentos em batelada, foram obtidos os resultados abaixo. Responda 
às seguintes questões com base nesses dados. a) Qual foi a velocidade específica máxima em 
cada experimento? b) Qual é a produtividade de produto global em cada experimento? c) Se 
você fosse otimizar esse processo, como seria o experimento ideal para obter concentrações 
elevadas de produto? 



Curvas obtidas nos experimentos do exercício 1:



Disposable Bioreactors – Larga escala


