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Relatério Descritivo de Patente de Invencédo

DisposITIVO, METODO E SISTEMA DE CULTIVO CELULAR

Campo da Invencao

[0001] A presente invencéo descreve um dispositivo de cultivo celular, um
método de utilizacdo deste dispositivo e um sistema de cultivo celular que
compreende este dispositivo que permite a circulagdo continua do meio de
cultura e sua drenagem. A presente invencao se situa nos campos da medicina,

biologia e areas farmacéuticas.

Antecedentes da Invencao

[0002] O cultivo celular € uma pratica muito difundida utilizada para avaliar
o comportamento celular, analise de diferentes doencas, teste de novas drogas
ou cosméticos entre outros. As técnicas para cultivo necessitam de recipientes
para acomodar as células e um meio liquido que contém os nutrientes
necessarios para o desenvolvimento, replicacdo e organizacdo das células. A
necessidade de deposicao e troca do meio de cultura celular ocorre tanto em
culturas celulares bidimensionais e tridimensionais ou organotipicas. O processo
de troca deste meio € realizado manualmente sobre as células em diferentes
intervalos de tempo, que pode ocorrer diariamente ou em intervalos maiores. Isto
gera um maior gasto de tempo, maior risco de contaminacdo da cultura,
dificuldade de acesso aos nutrientes para células localizadas em niveis mais
baixos de culturas tridimensionais e baixa padronizacao da disponibilizacéo de
reagentes, visto que ocorre uma diminuicdo gradativa dos nutrientes e/ou
farmacos disponiveis para as células com o passar do tempo de cultivo.

[0003] Na busca pelo estado da técnica em literaturas cientifica e
patentaria, foram encontrados os seguintes documentos que tratam sobre o
tema:

[0004] O documento Falcon® Product Selection Guide revela garrafas de

cultura ou placas para cultura celular, com diversos tamanhos e capacidades
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para deposi¢cdo de células para cultivo celular. Nas placas, as células séo
depositadas juntamente com o meio de cultura, que fica sobre as células, sendo
trocado manualmente. Existem ainda biorreatores para cultivo celular, utilizados
qguando se necessita de um cultivo em ampla escala, utilizados pincipalmente
para producdo de proteinas e outros derivados celulares. Estes equipamentos
possuem um sistema de injecdo e remocao de meio na superficie da cultura, o
que dificulta difundi-lo por toda a cultura e ndo permitem a circulagdo continua
deste meio.

[0005] Os documentos WO02017122658-A1, WO02016157378-A,
WO02016133209-A1, US2015344833-A1, JP2007020411 A, US5424209 e
W02013069309 Al revelam dispositivos que se propdem ao cultivo celular e
realizam uma troca automatizada do meio. O método de troca de meio proposto
por estes documentos se baseia na deposicdo de meio sobre as células e
remocao realizada por uma descarga acionada quando o0 meio atinge
determinado nivel. Estas solucbes, entretanto, ndo permitem a circulacéo
continua de meio e sua deposicao sobre as células dificulta difundi-lo por toda a
cultura.

[0006] Os documentos DE2812640 Al e DE2813389 Al revelam um
dispositivo que faz a troca do meio através de um sistema de pipetacdo
automatico. Sua deposicdo sobre as células, entretanto, dificulta difundir o meio
por toda a cultura.

[0007] Os documentos W0O2005059088 A1, GB0914195 DO, EP0866119
A2 e CN1900265 A revelam uma espécie de placa para cultura de celular, mas
gue néo se dispde a realizar uma troca automatizada do meio.

[0008] Assim, do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram
encontrados documentos antecipando ou sugerindo 0s ensinamentos da
presente invencéo, de forma que a solucdo aqui proposta possui novidade e
atividade inventiva frente ao estado da técnica.

[0009] E ausente no estado da técnica um dispositivo que permite a troca

automatizada de meio, por circulacdo continua do meio de cultura, através de
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infusdo, e uma remocdo mecanica deste por succdo a vacuo e, além disso,
permita que o meio se perfunda entre a base utilizada para culturas celulares
tridimensionais, também chamadas de organotipicas, propiciando ambiente

semelhante ao encontrado fisiologicamente.

Sumaério da Invencao

[0010] Dessa forma, a presente invencdo tem por objetivo resolver os
problemas constantes no estado da técnica a partir de um dispositivo de cultivo
celular, um método de utilizacédo deste dispositivo e um sistema de cultivo celular
que compreende este dispositivo que permite a troca automatizada continua de
meio de cultura celular através de infusdo, e permite sua drenagem por succao
a vacuo. Ainda, permite que o meio se perfunda entre a matriz utilizada para
culturas celulares bidimensionais e culturas tridimensionais, também chamadas
de organotipicas, propiciando ambiente semelhante ao fisioldgico.
[0011] Em um primeiro objeto, a presente invencdo apresenta um
dispositivo de cultivo celular que compreende ao menos:

a. base(l);

b. conjunto de canaliculos; e

c. tampa(?);
em que,
- a base (1) possui ressalto de acomodacéo (2) da tampa (7);
- a base (1) possui orificios (3) de passagem dos canaliculos;
- 0 conjunto de canaliculos possui canaliculos de circulacdo e canaliculos
de drenagem;
- os canaliculos de circulagdo possuem regido de entrada (4), regido com
micro-orificios (15) e regido de saida (5);
- os canaliculos de drenagem possuem regido de saida (6) e regido com
micro-orificios (16);
- a tampa (7) possui geometria de encaixe vedado na base (1).
[0012] Em um segundo objeto, a presente invencao apresenta um meétodo
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de cultivo celular implementado em um dispositivo de cultivo celular conforme
definido anteriormente e que compreende ao menos as etapas de:
a. selecdo da vazao do meio de cultura celular;
b. injecdo automatizada e continua do meio de cultura na entrada de
canaliculos de circulacao;
c. perfusdo do meio de cultura pelos micro-orificios dos canaliculos
de circulacéo;
d. saida automatizada e continua do meio de cultura na saida de
canaliculos de circulacao;
e. drenagem do meio de cultura pelos micro-orificios dos canaliculos
de drenagem; e
f. armazenamento de conteudo drenado.
[0013] Em um terceiro objeto, a presente invengao apresenta um sistema
de cultivo celular que realiza a troca automatizada do meio de cultura celular e
compreende ao menos:
a. dispositivo de cultivo celular conforme definido anteriormente;
b. sistema de bombeamento;
c. sistema regulador de vaz&o do meio de cultura celular; e
d. dispositivo de armazenamento de contetdo drenado;
em que,
- 0 sistema regulador de vazdo do meio de cultura celular comanda o
sistema de bombeamento;
- o sistema de bombeamento compreende mecanismo de bombeamento e
mecanismo de drenagem,
- 0 mecanismo de bombeamento € ligado a entrada (11) e a saida (12) dos
canaliculos de circulagdo e ao dispositivo de armazenamento de contetdo
drenado;
- 0 mecanismo de drenagem é ligado a saida (13) dos canaliculos de
drenagem.

[0014] Ainda, o0 conceito inventivo comum a todos o0s contextos de
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protecéo reivindicados possibilita realizar a perfusdo homogénea do meio de
cultura entre a base utlizada para o cultivo, seja este bidimensional ou
tridimensional, de maneira automatizada e continua, reduzindo os riscos de falha
humana e contaminacéao.

[0015] Estes e outros objetos da invencdo serdo imediatamente
valorizados pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no
segmento, e serdo descritos em detalhes suficientes para sua reproducdo na

descricao a seguir.

Breve Descricao das Figuras

[0016] Com o intuito de melhor definir e esclarecer o conteudo do presente
pedido de patente, sdo apresentadas as presente figuras:

[0017] A figura 1 mostra uma concretizagcdo da base (1) da presente
invencdo compreendendo ressalto de acomodacéao (2) da tampa (7).

[0018] A figura 2 mostra uma concretizac&o do conjunto de canaliculos da
presente invencdo, compreendendo orificios (3) de passagem dos canaliculos,
regido de entrada (4) e regido de saida (5) dos canaliculos de circulagéo e regiao
de saida (6) dos canaliculos de drenagem.

[0019] A figura 3 mostra uma concretizacao de uma regiao de entrada (4)
dos canaliculos de circulacdo da presente invencao, compreendendo angulo (9)
de canaliculos convergentes (10) que se unem em uma entrada (11).

[0020] A figura 4 mostra uma concretizacdo de uma regiao de saida (5)
dos canaliculos de circulacdo da presente invencédo, compreendendo angulo (9)
de canaliculos convergentes (10) que se unem em uma saida (12).

[0021] A figura 5 mostra uma concretizacdo de uma regiao de saida (6)
dos canaliculos de drenagem da presente invencdo, compreendendo angulo (14)
de canaliculos convergentes (10) que se unem em uma saida (13).

[0022] A figura 6 mostra uma concretizagdo dos micro-orificios (15)(16) do
conjunto de canaliculos da presente invencao.

[0023] A figura 7 mostra uma concretizacdo da tampa (7) da presente
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invencdo compreendendo geometria de encaixe na base (1).
[0024] A figura 8 mostra uma concretizacdo da tampa (7) da presente
invencdo compreendendo geometria de encaixe na base (1) e saliéncias

removiveis (8) de troca gasosa da cultura com o meio externo da base.

Descricdo Detalhada da Invencéao

[0025] As descricbes que se seguem sdo apresentadas a titulo de
exemplo e nédo limitativas ao escopo da invencéao e fardo compreender de forma
mais clara o objeto do presente pedido de patente.

[0026] Em um primeiro objeto a presente invencdo apresenta um
dispositivo de cultivo celular que compreende ao menos: base(1); conjunto de
canaliculos; e tampa(7).

[0027] A base (1) possui ressalto de acomodacéao (2) da tampa (7). Em
uma concretizagdo, sem que haja limitacdo do escopo da presente invencgéo, o
ressalto de acomodacao (2) da tampa (7) € um degrau positivo e se encontra na
parte externa da base (1).

[0028] O conjunto de canaliculos possui canaliculos de circulacdo e
canaliculos de drenagem. Os canaliculos de circulagdo possuem regidao de
entrada (4), regido com micro-orificios (15) e regido de saida (5). Os canaliculos
de drenagem possuem regido de saida (6) e regido com micro-orificios (16). Os
canaliculos de circulagdo e os canaliculos de drenagem s&o arranjados
paralelamente e intercalados entre si, abrangendo toda a cultura celular
distribuida na base (1).

[0029] A base (1) possui orificios (3) de passagem dos canaliculos. A
regido de entrada (4) dos canaliculos de circulagdo compreende angulo (9) de
canaliculos convergentes (10) que se unem em uma entrada (11). A regido de
saida (5) dos canaliculos de circulacdo compreende angulo (9) de canaliculos
convergentes (10) que se unem em uma saida (12). A regido de saida (6) dos
canaliculos de drenagem compreende angulo (14) de canaliculos convergentes

(10) que se unem em uma saida de drenagem (13). Em uma concretizacao, sem
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gue haja limitagcédo do escopo da presente invencdo, em uma das paredes laterais
da base (1) existem orificios (3) para passagem dos canaliculos de circulacéo,
gue fornecem o meio de cultura para o sistema, e na parede oposta ha orificios
(3) com as mesmas medidas para a saida dos canaliculos. Ainda, na parede
onde estdo os orificios (3) de saida, os orificios (3) para saida dos canaliculos
de drenagem do meio de cultura sdo dispostos entre os orificios (3) para
passagem dos canaliculos de circulacéo.

[0030] A tampa (7) possui geometria de encaixe vedado na base (1) e
compreende saliéncia removivel (8) de troca gasosa da cultura com o meio
externo da base. Em uma concretizacdo, onde se deseja que a cultura celular
nao troque gases com o meio externo do dispositivo de cultivo celular, a tampa
(7) realiza encaixe vedado na base (1), impedindo tais trocas gasosas. Em uma
concretizacdo, onde se deseja que a cultura celular realize trocas gasosas com
0 meio externo do dispositivo de cultivo celular, utiliza-se saliéncias removiveis
(8) que permitem tais trocas gasosas.

[0031] Em um segundo objeto, a presente invencao apresenta um método
de cultivo celular implementado em um dispositivo de cultivo celular conforme
definido anteriormente e que compreende ao menos as etapas de: selecdo da
vazao do meio de cultura celular; injecdo automatizada e continua do meio de
cultura na entrada de canaliculos de circulacdo; perfusdo do meio de cultura
pelos micro-orificios dos canaliculos de circulagdo; saida automatizada e
continua do meio de cultura na saida de canaliculos de circulacdo; drenagem do
meio de cultura pelos micro-orificios dos canaliculos de drenagem; e
armazenamento de conteudo drenado.

[0032] O método de cultivo celular implementado no dispositivo de cultivo
celular da presente invencdo compreende etapa de selecdo de cultura celular
bidimensional e/ou tridimensional. Em uma concretizagcdo, ao utilizar um
dispositivo de cultivo celular da presente invengdo, o usuério pode cultivar
células de maneira bidimensional laminar, ou tridimensional organotipica.

[0033] O meétodo de cultivo celular da presente invencdo compreende
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etapa de selecdo de numero de tipos celulares em cultura simultanea. Em uma
concretizacao, ao utilizar um dispositivo de cultivo celular da presente invencéo,
0 usuéario pode cultivar simultaneamente mais de um tipo de células.

[0034] Em um terceiro objeto, a presente invengao apresenta um sistema
de cultivo celular que realiza a troca automatizada do meio de cultura celular e
compreende ao menos: dispositivo de cultivo celular, definido na presente
invencao; sistema de bombeamento; sistema regulador de vazdo do meio de
cultura celular; e dispositivo de armazenamento de contetdo drenado.

[0035] O sistema regulador de vazdo do meio de cultura celular comanda
0 sistema de bombeamento. O sistema de bombeamento compreende
mecanismo de bombeamento e mecanismo de drenagem. O mecanismo de
bombeamento é ligado a entrada (11) e a saida (12) dos canaliculos de
circulagdo e ao dispositivo de armazenamento de conteddo drenado. O
mecanismo de drenagem € ligado a saida (13) dos canaliculos de drenagem.
Em uma concretizacdo, para uma cultura celular que necessite de elevada troca
dos insumos do meio, o0 sistema regulador de vazdo aciona o sistema de
bombeamento, que aciona o0 mecanismo de bombeamento para bombear o meio
pela entrada (11) do conjunto de canaliculos, projetando parte do meio pelos
micro-orificios (15)(16) e bombeando o restante pela saida (12) dos canaliculos.
Ainda, o sistema de bombeamento aciona o mecanismo de drenagem que,
ligado a saida (13) dos canaliculos de drenagem, realiza a drenagem do meio
que € produto da cultura celular, armazenando-o em um dispositivo de

armazenamento de conteudo drenado para posterior aproveitamento.

Exemplos - Concretizacdes

[0036] Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar
uma das inUmeras maneiras de se realizar a inven¢éo, contudo sem limitar, o
escopo da mesma.

Exempilo |

[0037] Em uma concretizagéo, o dispositivo de cultivo celular compreende
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um recipiente quadrilatero de dimensdes variadas, confeccionado em material
polimérico transparente e compreende ao menos uma base (1), um conjunto de
canaliculos e uma tampa (7), sendo o conjunto de canaliculos dividido em
canaliculos de circulacéo e canaliculos de drenagem. Sua base (1) possui em
uma posi¢ao proxima ao centro de sua altura um ressalto de acomodacéo (2) da
tampa (7). Em uma de suas paredes laterais, existem orificios (3) que servem de
passagem para a regido de entrada (4) dos canaliculos na base (1). Na parede
lateral oposta, ha orificios com as mesmas medidas para a regido de saida (5)
dos canaliculos de circulacdo, e orificios para a regido de saida (6) dos
canaliculos de drenagem. A tampa (7) possui geometria para permitir o encaixe
na base (1) por meio do ressalto de acomodacao (2). Este encaixe impede a
passagem de gases da parte interna do dispositivo de cultivo celular para a parte
externa e vice-versa, mas a tampa (7) pode compreender saliéncias removiveis
(8) que criam folga entre a tampa (7) e a base (1) que permite trocas gasosas do
cultivo celular com o ambiente externo do dispositivo. Os canaliculos de
circulacao recebem o meio do cultivo celular por uma entrada (11), que se divide
em canaliculos convergentes (10), que sofrem uma inclinacdo em angulo (9) e
transpassam uma parede da base (1) em uma regiao de entrada (4), atravessam
a base (1) projetando o meio pelos micro-orificios (15) e chegam a uma regiéo
de saida (5), transpassando uma parede oposta da base (1), sofrem uma
inclinacdo em angulo (9) para canaliculos convergentes (10), que se unem em
uma saida (12). Os canaliculos de drenagem estdo em contato com uma parede
da base (1) e atravessam a base (1), de modo a estarem paralelos e intercalados
com os canaliculos de circulacdo para melhor distribuicdo e captacdo do meio,
chegando até uma regido de saida (6), transpassando uma parede oposta da
base (1), de maneira a sofrer uma inclinagdo em angulo (14) para canaliculos
convergentes (10), que se unem em uma saida (13) que € conectada a um
dispositivo de armazenamento do contetdo drenado.

[0038] A entrada (11) e a saida (12) dos canaliculos de circulacdo estao

7

conectadas a um mecanismo de bombeamento, que é comandado por um
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sistema de bombeamento e bombeia 0 meio que sera inserido no cultivo celular.
A saida (13) dos canaliculos de drenagem estéd conectada a um mecanismo de
drenagem, que pode ser uma bomba de vacuo, por exemplo, e € comandado
pelo sistema de bombeamento.

[0039] O sistema de bombeamento, por sua vez, € comandado por um
sistema regulador de vazado do meio de cultura celular que regula a vazdo do
meio conforme parametros e comandos fornecidos pelo usuario. O usuario, ao
utilizar o dispositivo de cultivo celular, realiza uma etapa de selecao de cultura
celular bidimensional e/ou tridimensional, onde € definido se a cultura celular €
laminar (bidimensional) ou organotipica (tridimensional). Ainda, o usuario realiza
uma etapa de selecdo de numero de tipos celulares em cultura simultanea,
definindo se a cultura celular tem um unico tipo de células ou mais de um tipo de
células em cultura simultanea. Ainda, o usuario realiza uma etapa de selecéo da
vazao do meio na cultura. O dispositivo de armazenamento do contetdo drenado
conectado na saida (13) dos canaliculos de drenagem armazena o produto
drenado do meio de cultivo celular para estudos posteriores e/ou utilizacdo para
fins farmacéuticos, médicos e/ou bioquimicos. A utilizacdo da presente invencao
confere ao cultivo celular reduz a contaminacdo proveniente da troca manual do
meio, 0 arranjo do conjunto de canaliculos permite desenvolvimento homogéneo
de cultivos celulares bidimensionais e tridimensionais e a circulacao
automatizada constante assemelha o ambiente do cultivo celular a um processo
fisiolégico dos seres vivos.

[0040] Os versados na arte valorizardo o0s conhecimentos aqui
apresentados e poderdo reproduzir a invencdo nas modalidades apresentadas

e em outras variantes, abrangidas no escopo das reivindicacdes anexas.
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Reivindicacdes

1. Dispositivo de cultivo celular caracterizado por compreender ao menos:
a. base (1);
b. conjunto de canaliculos; e
c. tampa (7);
em que,
- a base (1) possui ressalto de acomodacéo (2) da tampa (7);
- a base (1) possui orificios (3) de passagem dos canaliculos;
- 0 conjunto de canaliculos possui canaliculos de circulacdo e canaliculos
de drenagem;
- os canaliculos de circulagdo possuem regido de entrada (4), regido com
micro-orificios (15) e regido de saida (5);
- os canaliculos de drenagem possuem regido de saida (6) e regido com
micro-orificios (16);
- a tampa (7) possui geometria de encaixe vedado na base (1).
2. Dispositivo de cultivo celular de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de os canaliculos de circulagdo e os canaliculos de
drenagem serem arranjados paralelamente e intercalados entre si.
3. Dispositivo de cultivo celular de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes de 1 a 2, caracterizado pelo fato de a tampa (7) compreender
saliéncia removivel (8) de troca gasosa da cultura com o meio externo da base.
4. Dispositivo de cultivo celular de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de a regido de entrada (4) dos
canaliculos de circulagdo compreender angulo (9) de canaliculos convergentes
(10) que se unem em uma entrada (11).
5. Dispositivo de cultivo celular de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 4, caracterizado pelo fato de a regido de saida (5) dos
canaliculos de circulagdo compreender angulo (9) de canaliculos convergentes

(10) que se unem em uma saida (12).
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6. Dispositivo de cultivo celular de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes de 1 a 5, caracterizado pelo fato de a regido de saida (6) dos
canaliculos de drenagem compreender angulo (14) de canaliculos convergentes
(10) que se unem em uma saida de drenagem (13).
7. Método de cultivo celular caracterizado por ser implementado em um
dispositivo de cultivo celular conforme definido na reivindicacdo 1 e compreender
ao menos as etapas de:
a. selecdo da vazao do meio de cultura celular;
b. injecdo automatizada e continua do meio de cultura na entrada de
canaliculos de circulacao;
c. perfusdo do meio de cultura pelos micro-orificios dos canaliculos
de circulacéo;
d. saida automatizada e continua do meio de cultura na saida de
canaliculos de circulacao;
e. drenagem do meio de cultura pelos micro-orificios dos canaliculos
de drenagem; e
f. armazenamento de conteudo drenado.
8. Método de cultivo celular de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado
por compreender etapa de selecdo de cultura celular bidimensional e/ou
tridimensional.
9. Método de cultivo celular de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado
por compreender etapa de selecdo de numero de tipos celulares em cultura
simultanea.
10. Sistema de cultivo celular caracterizado por realizar a troca automatizada
do meio de cultura celular e compreender ao menos:
a. dispositivo de cultivo celular conforme definido na reivindicagéo 1;
b. sistema de bombeamento;
c. sistema regulador de vazao do meio de cultura celular; e
d. dispositivo de armazenamento de conteudo drenado;

em que,
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- 0 sistema regulador de vazdo do meio de cultura celular comanda o
sistema de bombeamento;

- o sistema de bombeamento compreende mecanismo de bombeamento e
mecanismo de drenagem,

- 0 mecanismo de bombeamento € ligado a entrada (11) e a saida (12) dos
canaliculos de circulagdo e ao dispositivo de armazenamento de contetdo
drenado;

- 0 mecanismo de drenagem é ligado a saida (13) dos canaliculos de

drenagem.
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Resumo

DisposITIVO, METODO E SISTEMA DE CULTIVO CELULAR

A presente invencdo descreve um dispositivo de cultivo celular, um
meétodo de utilizacdo deste dispositivo e um sistema de cultivo celular que
compreende este dispositivo para troca continua dos insumos presentes no meio
de cultivo celular. Especificamente, a presente invengdo compreende
mecanismo que permite a troca automatizada continua de meio de cultura celular
através de infusdo, e permite sua drenagem por succao a vacuo. Ainda, permite
que o meio se perfunda entre a matriz utilizada para culturas celulares
bidimensionais e culturas tridimensionais, também chamadas de organotipicas,
propiciando ambiente semelhante ao fisiolégico. A presente invencdo se situa

nos campos da medicina, biologia e areas farmacéuticas.
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