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CAPITULO 14

« DEXTRANO

Fuera de Europa y Estado Unidos se /
utilizan diferentes cepas
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BIOSINTESIS

Actividad de Dextrano presente en los oo’
extractos de Leuconostoc > Bacterias lacticas
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> Al purificarse sintetiza dextrano




BIOSINTESIS
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BIOSINTESIS

DEXTRAMN
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Dextransucrasa hidroliza la sacarosa
G-F

v

D-glucopiranosa (G) se incorpora
al extremo reductor

v

Se alarga la cadena por
insercion




BIOSINTESIS

Cadenas de oligosacaridos
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———————————————— \ (G-G-Q)
Mecanismo de ramificacion
-G Se transfieren
X-G G{G)G .
PPy, consecutivamente
~x’—‘r-GfG}nG -X
~G-G-G-G-G--

Unidades de glucosa a una
cadena de dextrano ya
existente

Formacion de enlaces 1-3




PRODUCCION CLINICA

Cepas
N | SeSanostoc mesenteroides NRY S
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e Anaerobio facultativo

Mayoria de paises desarrollados Gram positivo

S ——

Proceso
Hidroliza en acido diluido

Cultivo por lotes en
presencia de sacarosa

etanol/metanol , . .
Aisla por fraccionamiento




FERMENTACION

Buen rendimiento de / | N - - ™
> { Produccion de la enzima '\ Produccién de dextrano |
dextrano . ,/ . /
Dependiente de pH inicial: 6,7y 7,2 T° éptima 25°C
H produccion enzima: 6,7
" Ecenciales. ) P ' |
Esenciales

. Para la ramificaciéon
e A. nicotinico

D . aumenta
e Tiamina [ ] Sacarosa 2-0,5 % Tactividad
e A. Pantoténico ..
e Cisting Mantenimiento del
Rendimiento max enzima f
e Sales de cultivo >24 h ] peso
fosfato l molecular

0 0 0
0.5%/0, 1%/ 1% Luego de 6-8 horas




CONVERSION DE DEXTRANO EN
FRACCIONES CLINICAS

_—_—_—__N

" Parametros )
idrolisis parcial de - o
dextranos e Rendimiento 47%
e Constante de velocidad de la hidrdlisis
Productos con tamafos depende del enlace
apropiados e Enlaces reductores extremos
susceptibles
/Precipitacién fraccionada i - o
\usando etanol/metanoI/ e Concentraciones 39% y 46%
e Concentraciones 42% y 50%
l e Control de temperatura

Cloruro de sodio 2%



ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

Vs N /7 N\ ,/ Y \\
| Propiedad critica ) » | Peso molecular } » | Duraciony efectos
S ol - o '\ bioldgicos ;'
N _/
//— \\\
| Cromatografia de - S . -
| avclusion ir famafio | » Determinacion rapida y > Distribucion de tamano
S P y cuantitativa
N —
I/’_ _________________ ™\
e . o |
e Inmunodifusion radial simple Detectaron 0-200 ppm de
ro o : . ,
{ Pureza ) invertida > | antigenos en Leuconostoc
/ : : L .
N~ — e Antisueros de alta titulacion mesenteroides |
\ /
N\ 7
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ESTABILIDAD EN SOLUCION

. No se ve afectado por

50 ciclos de congelacion-descongelacion

Almacenamiento en frascos de vidrio o
plastico por 1 ano

Estabilidad de almacenamiento
pH4,5-7

20 -40° C

1T 71 -

Varios anos de 4 a40° C




N

o Es un a-D-glucano con enlaces (1 6), con
cadenas laterales unidas al O-3 de las unidades
de la cadena principal.

ESTRUCTURA

e Elgrado de ramificacion se puede evaluar con
RMN o por analisis de periodato y metilacion

e Longitud de Ramificaciones: 40% es de una
unidad, 45% de dos unidades y 15% de mas de
dos unidades.

Se desconoce si las ramificaciones son parte de
I'n una estructura tipo peine o una mas ramificada




PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

—
| | T e Y -
| Pesos promedio 9x1076 a 500 x10°6 | |

I dextranos NRRL B-512 Daltons | o
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I Polisacaridos 1-6 > Flexibles y extendidos I Relacion peso molecular vs viscosidad |
| | intrinseca |
I Comportamiento L |
I en soluciéon > Espiral expandible
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REACTIVIDAD

|
AT > Tritilacion de
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APLICACIONES MEDICAS DEL
DEXTRANO

Dextrano 70 (Mw
70,000)

Expansor de volumen
plasmatico de eleccion.
Se recomienda para el
tratamiento del shock,
también reduce el
riesgo de trombosis 'y
embolia pulmonar
postoperatoria.

Dextrano 40 (Mw
40,000)

Tratamiento
profilactico para
la trombosis
venosa profunda
y la embolia
pulmonar
postoperatoria.

Dextrano 1

Reduce la
incidencia de
reacciones
anafilactoides
severas.

Hierro-Dextrano

Tratamiento de la
anemia ferropénica,
especialmente en
situaciones donde
los tratamientos
orales no son
efectivos.




APLICACIONES MEDICAS DEL
DEXTRANO

10,000 U5 Heparia it

Dextrano Sulfato

Alternativa a la
heparina en terapias
anticoagulantes, con

potencial para
reducir el colesterol

LDL y proteger contra
la citopatogenicidad
del VIH.

Dietilaminoeildextr
ano (DEAE-dextrano)

Reduccion de
colesterol y
trigliceridos en
suero; prometedor
para el manejo de
lipidos en la salud
cardiovascular.

Soluciones de
Perfusion

Mantener la viabilidad
de los organos de

trasplante, asegurando

una adecuada

isoosmolalidad durante

el proceso de
preservacion

Dextrano Reticulado
con Epichlorhidrina

Agente de limpieza
para heridas en
forma de perlas

mediante una
reaccion de emulsion
entre dextranoy
epichlorhidrina.




APLICACIONES GENERALES DEL
DEXTRANO Y SUS DERIVADOS

Perlas de Dextrano
Reticulado (Sephadex®)

Separacion de Proteinas
Plasmaticas y Purificacion
de Insulina

Fracciones Técnicas de
Dextrano

e Industrias Cosméticay
Fotografica.
Separacion y particion de
particulas.
Crioproteccion.
Prolongacion del Bloqueo
Anestésico Local
Control la liberacion de
farmacos.

Preparaciones de
Dextrano-Hemoglobina

Sustituto ideal de la sange

Conjugados de Dextrano
con Sustancias
Biologicamente Activas

e prolongar la vida util del
componente activo.
Aumentar su estabilidad,
Facilitar la localizacion
del farmaco
Reducir la antigenicidad
de una porcion proteica.




APLICACIONES GENERALES DEL DEXTRANO Y
SUS DERIVADOS

Derivados de dextrano
DEAE Dextrano
e mejorar la captacion celular de
ARN viral y particulas virales
intactas y produccion de
interferéon por complejos de
polirribonucledtidos.

Dextrano sulfato
Inhibicion, activacién y liberacion de enzimas.
Efectos sobre la respuesta inmuney las
interacciones celulares.
Acelera la hibridacion y transferencia de
fragmentos de ADN.
Util para detectar virus mamiferos recombinantes.
Estudia la permeabilidad de membranas
biologicas.

Dextranos Marcados con
Fluoresceina
e trazadores
macromoleculares




APLICACIONES GENERALES DEL
DEXTRANO Y SUS DERIVADOS

Microportadores para 99mTc-Dextrano
Cultivo Celular

. e Utilizado para
El DEAE-Sephadex Poss, ot linfocintigrafia con

resultados
prometedores.
Evaluacién de ganglios
linfaticos en pierna,
pelvisy zona
paraaortica.

puede utilizarse
como un
microportador para
el cultivo de células
animales
dependientes de
anclaje




— CURDLANO

Objetivo

Proporcionar una vision
integral  del polisacarido
Curdlano y su importancia
en el area farmaceutica.

CAPITULO 15

Curdlan (1,3)-B-glucan



https://www.invivogen.com/curdlan
https://www.invivogen.com/curdlan

Curdlan:
B(1-3)-glucano
termogelable,
descubierto en 1966

INTRODUCCION

Llamativo por sus
propiedades Unicas y
su potencial en diversas
aplicaciones
industriales y
alimentarias.

—

Tiene la capacidad
para formar geles al
ser calentado
(temperaturas altas),
ademas resiste a
ciertas enzimas y a

condiciones extremas.

| 1.Alcaligenes faecalis var. myxogenes

| (productor principal)

Pr i r
oducido PO )l 2.Rhizobium meliloti

bacterias

3.Agrobacterium

— ejemplos —»

-Formulaciéon de
sistema de liberacion
prolongada
-Inmovilizador de
enzimas
-Formulacion de geles




APLICACIONES INDUSTRIALES - ALIMENTOS

Fibras con

Moldeados Geles instantaneos

proteinas
Textura suave, Utilizando una
Se pueden formar elastica y agradable solucién acuosa de
peliculas de curdlano al paladar. Pueden

para crear alimentos mantener su formay acido sulturico y
an forma de laminas textura durante un etanol como agente
tiempo prolongado. coagulante.




APLICACIONES INDUSTRIALES - ALIMENTOS

€ )

Agente retenedor Agente En produccion de
de agua solidificante huevo

Capacidad de formar

geles que pueden Textura suave, Mezclado con

atrapar y retener elastica y agradable proteinas
agua en su al paladar. Pueden hidrolizadas que se
estructura. Esto se mantener su formay sustituyen por la clara

debe a su naturaleza textura durante un de huevo.
hidrofilica. tiempo prolongado.




Aglutinante

Fabricacion hojas de

tabaco reconstituidas.

Ademas utilizado como

portador de enzimas
inmovilizadas y en

cromatografia de
afinidad.

Produccion de

oligdmeros

Un ejemplo de ellos
es laminaribiosa,
usada como
antisépticoy
prebidtico

OTROS USOS INDUSTRIALES

Agente
antitumoral

Capacidad del curdlano
para modular el sistema
inmunolégico y
promover la apoptosis
(muerte celular
programada) en células
cancerosas.

(29,



CURDLANO - PRODUCCION

Alcaligenes faecalis var.myxogenes, Rhizobium meliloti, Agrobacterium

ExoM ExolL EXOA

,',
Glcpﬁ'1‘4 GlcpLld Glcp pots Galp—B'1’4 /
&

ExoO-b‘ﬁ-"ﬁ O EXoY
Glcp | acetyl
ExoU *‘5-1 6 (|3=O "\ExoZ
Glcp * CH,
EXOW =p|3-1,3
" 0
Glc% OC—CH,—CH,—COQ" | succinyl

Exo? +||3—1 3

40 CH
GICP@O :Cico%' \_Eyruvyl w ExoV

succinoglicano

ExoK, ExsH

glycanases
cleave

N succinoglycan

polymer

w ExoH

(Mendis et
al., 2016)

biofilmes
nodulos para
interaccion
con plantas

espesante
emulsificante
estabilizante

(23,



CURDLANO - PRODUCCION

Octasaccharide
Cyclic (1 — 2)-8-  repeating-unit
p-glucan, of succinoglycan, Curdlan, Succinoglycan,
Strains mg/ 100 mL mg /100 mL mg/100 mL  mg/100 mL
Alcaligenes
faecalis var,
myxogenes
10C3 24 121 98 1190
22 0 84 0 1180
22-23 0 250 0 640
10C3K 35 0 1410 0
Agrobacterium
radiobacter
IFO 126065 190 73 14 670
IFO 12665b 273 0 1100 9
[FO 13127 229 08 128 133
IFO 13127b 157 0 790 72
Rbizobium meliloti
J7017 40 43 0 220
Rbizobium trifolii
J60 19 31 0 580

e Glucosa

e 50% rend.

e Metabolito
secundario

e Restriccion
de nitrogeno

(Whistler & BeMiller, 1993)

(24,




CURDLANO - PRODUCCION

Succinoglycan-producing

bacteria
l --------------- - Incubation
Liquid bacterial culture
|> -------------- - Centrifugation
Supernatant
-~ Extraction
Chemical Physical
_______________ .| Ethanol/Acetone Heating
/Isopropanol Sonication
precipitation Vaccum evaporation
, N Y
Precipitate
I~ -------------- - Dialysis
Crude succinoglycan (Jeong et al., 2022) @




I: ROF IEDADES 1,5000
With heat After freezing After one day
treatment and thawing at 30°
Gel Gel Gel —
Temperature Concentration strength, Svneresis, strength, Syneresis, strength, Syneresis, NE
. 2 2 2
and time  of curdlan, % g/cm p g/cm % g/cm % E 1 ‘ 000 -
60° 1 — — _ _ — — ¥
30 min 2 130 5.2 100 53 140 18 =
3 250 4.4 255 33 250 15 =14
4 370 4.1 440 28 450 11 o
5 470 3.4 550 17 490 8 h
6 480 3.1 700 14 640 G w
120° 1 190 60 290 40 180 24 & 500}
30 min 2 480 49 550 37 500 89
3 800 33 1450 26 1300 6.9
4 2000 26 3000 25 2000 6.0
5 2500 23 3900 23 2700 5.7
§ 2700 16 4900 21 3300 4.9
0L |

50 60 70 80 90 100
(Whistler & BeMiller, 1993) Heating temperature {°C
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