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INTRODUCCION

- La heparina fue descubierta en 1916. Perteneciente a la familia GAG junto al sulfato de heparan, su e
composicion cuenta con unidades disacaridicas de acido uronico (L-iduronico/D-glucuronico) y un {\?yk‘}"ﬁ
aminoazucar (D-glucosamina), unidas por enlace f1->4.

- Teniendo pesos moleculares variantes entre 5-40kDa, es una forma especial de HS con un mayor nivel

de sulfatacion y un mayor contenido en IdoA.

- En 1935 comienza a usarse clinicamente como anticoagulante.
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OBJETIVOS

Analizar la estructura heparinica, la relacion con su actividad y los metodos existentes para
su produccion descritos recientemente. Nos centramos fundamentalmente en la sintesis
quimioenzimatica de heparinas asi como en la obtencion por bioingenieria.
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2 2 La propiedad anticoagulante de la heparina se debe a la 3-
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METODOLOGIA

RESULTADOS Y DISCUSION

Obtencion actual de la heparina

1. Preparacion de tejido; 2. Extraccion de heparina del tejido; 3.

Nuevas estrategias

Recuperacion de la heparina cruda; 4. Purificacion de heparina; Sintesis quimica

5. Recuperacion de heparina purificada.

Mataderos = malas condiciones cGMP = CONTAMINACION

Sintesis bioldgica
12 enzimas involucradas
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CONCLUSIONES

- La heparina sigue siendo uno de los
anticoagulantes mas utilizados.

- Nuevas formas de produccion satisfacen la
necesidad actual de seguridad y preocupacion
por escasez de suministro.

- La sintesis quimioenzimatica trae consigo
mejoras en seguridad, ecologiay economia.
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- Sintesis de fondaparinux (HUBPM) por escision quimica o
enzimatica controlada de heparina no fraccionada (HNF).

- Reaccion de despolimerizacion.

- Baja relacion beneficio/coste. Rto. 0,1%

Este trabajo es una recopilacion bibliografica de estudios sobre técnicas de obtencion de la
heparina, concretamente sintesis quimioenzimatica. Se han utilizado bases de datos como Pubmed
0 Science y el texto “Pharmacology; Rang y Dale”.
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Heparinas por sintesis quimioenzimatica

Heparina por bioingenieria
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VENTAJAS  Eliminacion de etapas de Eliminacion de elementos
enzimas proteccion/desproteccion  estructurales indeseables

- Reciclaje de enzimas (gel
Estereoselectividad T2 20-37°C. de agarosa) y cofactores
Regioselectividad Medio acuoso.
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LIMITACIONES enzimas

Especificidad de sustrato de las enzimas
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coste) PP PNP
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Nombre Abreviacion Gen
N-acetil-D-glucosaminil transferasa KfiA Escherichia coli K5
Heparosan sintasa 1 v 2 PmHS1, PmHS2 Pasteurella multocida
MN-acetil-glucosamina-1-fosfato (lml] Escherichia coli K5
uridiltransferasa
Arilsulfotransferasa IV AST-IV Rattus novergicus
C5-epimerasa C3Epm Cricetulus griseys (célula CHQO)
2-0-sulfotransferasa 1 205T-1 Cricetulus griseus (célula CHO)
6-0-sulfotransferasa 1 605T-1 Mus musculus
6-0-sulfotransferasa 3 HOST-3 Mus musculus
3-O-sulfotransferasa 1 305T-1 Mus musculus
3-O-sulfotransferasa 5 305T-5 Mus musculus
3-0O-sulfotransferasa 3 3OST-3 Mus musculus
N-deacetilasa/N-sulfotransferasa NDST-1 Raitus novergicus

Enzimas biosintéticas recombinantes expresadas en E.
coli, células de insectos y levaduras
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