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INTRODUCCIO OBJECTIUS

/" Leritropoetina amb baix contingut d’acids sialics (EBCS) és una variant de I'eritropoetina humana recombinant (rhEPO) que s’esta estudiant donat el seu potencial com a®, // En aquest projecte, s'ha dut a Y

. . . . . . . . terme la caracteritzacio de la
niofarmac pel tractament dels ictus cerebrals i altres malalties neurodegeneratives. La EBCS presenta efectes neuroprotectors, igual que la rhEPO, pero al no estimular icosilacié de FEBCS .

. . . . . . . . . . L e icosilacio de a tres
‘eritropoesi, disminueix el risc de provocar infarts de miocardi o vessaments cerebrals quan es subministra de manera sistematica [1]. La principal diferencia amb la &

, . . . . . , . . Sy e . . ., .. C s nivells:
rhEPO és el baix contingut amb acids sialics. No obstant, €s necessari una caracteritzacio fiable i exhaustiva de la seva glicosilacido per coneixer el seu paper biologic al ranalisi de | ' o
. ., = |'analisi de la glicoproteina
sistema nervios. , &1Cop
intacta.

L'analisi dels glicopeptids s’ha realitzat emprant |'electroforesi capil-lar acoblada a I'espectrometria de masses un cop la glicoproteina ha estat digerida amb tripsina [2].

Els glicans, alliberats de |a cadena peptidica amb PNGasaF, han estat caracteritzats mitjancant cromatografia de liquids d’interaccio hidrofilica zwitterionica acoblada a

'espectrometria de masses [3]. Finalment, per I'evaluacio de la glicoproteina intacta, s’ha optimitzat la metodologia proposada per la Farmacopea Europea (Ph.Eur) per a _ ,

I"analisi de la rhEPO, utilitzant I'electroforesi capil-lar amb deteccio ultraviolada [4]. La combinacid de les tres aproximacions ens proporciona informacié complementaria Finalment, s’ha comparat el seu
perfil de glicosilacio amb el de |

‘.d’utilitat per a la caracteritzacié completa de I'EBCS. SN /
g _-" “larhEPO. 7
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PROCEDIMENT EXPERIMENTAL

____________________________________________________________________________________ Proteina intacta | Metodologia Ph.Eur per a la rhEPO |~ _
Digestio TP tvati i & ipitacio capZIC-HILIC-MS \

" Els glicans.
" Els glicopeptids.
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Condicions electroforetiques:

DIFERENTS ERITROPOIETINES
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RESULTATS | DISCUSSIO
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! ﬂ Vo Glica Area N* Glicopeéptids Area N* Glica Area N* ‘ \
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CONCLUSIONS REFERENCIES

X Lestratef.la fIZI’L 'Zera.\r:.ecessana per a dur a terme la quantificacio relativa i poder confirmar que I'EBCS conte glicans amb [1]1. S. Teste et al., Scientific World Journal, vol. 2012, pp. 1-12, 2012.
.Teno{ CO(;\ ingut dracids Slla ICS. o ol aliconsntid 0196 <dn | e bund | h [2] E.Gimenez, R.Ramos-Hernan, F.Benavente, J.Barbosa, V.Sanz-Nebot,
» En les dues prot.elnes, es tresglFo ?rme’s .e glicopeptid O1 650n.es mesa undants res!oeclte a N83.. S’ha pogut. c?rr\prova\r Analytica Chimica Acta (2012) 81-90.

qgue en I'EBCS la glicoforma amb 0SiA és més intensa que en la rhEPO i la glicoforma amb 2 SiA és menys intensa. Tot i aixi, caldra [3]M. Mancera-Arteu, E. Giménez, J. Barbosa, and V. Sanz-Nebot
seguir amb l'analisi dels glicopeptids. o \ | o Analytica Chimica Acta, vol. 940, pp. 92-103, 2016.

** Referent a la proteina intacta, caldra continuar amb l'optimitzacio del metode de la Farmacopeia Europea, tot i canviant la [4]V. Sanz-Nebot, F. Benavente, E. Giménez, and J. Barbosa
composicio de | elgctrollt de separau.o.(pH., composmlo...): Tarrﬂoe seria de gran\mtgrgs completar aquest analisi amb la tecnica CE- Electrophoresis, vol. 26, no. 7-8, pp. 1451-1456, 2005.

MS per tal d’obtenir la massa exacta i finalitzar la caracteritzacio amb els glicopéeptids i els glicans.




