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INTRODUCCICN.

El presente trabajo de Tesis tlene la finalidad de -
dar a conocer los aspectos generales 53 dos entidades qui
‘ micas gque poseen una gran variledad de aplicaciones tanto
a nivel biolbgico como industrial. Se hace alucibn a la
estructura qufmica, fuentes principales de obtencidn Y -
usos de las Dektranas y el compleio ﬁiezro-dextr&n, este
ﬁltiho es utilizado como un hematinico, es decir su prin—
cipal funcibn es la de tratar la anemia ?or deficiehqia -
de Hierro en humanos y animales. .

La importancia de las Dextranas radica en que es la
materia prima prinéipal para.la 6bténci6n del ccmélejb  -

Bierrd-dextr&n.




I. DEXTRANAS.
| 1. ANTECEDENTES.
bextrana es. un nombre gendrico utilizado para los po -

lisacdridos de glucosa en los cuales por lo menos el 60%
de enlaces glucosidicos son o{-i——hs, este carbohidrato
mucflaginoso es originado del jarabe de azficar y de la ,;
fermentacidn de vegetales.

~ Su atencién se dirigil6 por primera vez a mediados del
dltimo siglo-debido a que este mucflago causo serios prb-'
~blemas en la industria del vino y del azficar remolacha. obs-
taculizando los filtros e interfiriendo en el proceso de
cristalizaci®n por la elevada viscosidad'de este material
. en aqﬁeila época. Se ha reportado que Pastéurl efectud
las primeras 1nvesti§aciones de las dextranas en 1861.

2,3

>Scheibler en 1874 asignd la férmula empfrica correcta

de CGHlOOS para este mucIlago. La £6rmula molecular zho
_ra conocida como‘( CGHIO 5 )n. Ademds se observ6 que es

te compuesto estsd estrechamente relacionado con el almi--

‘dén Y las dextrinas y por lo consiguiente se le llamo Dex

L tfana.' El primer trabajo gquimico y bacterloldqico sohre.
las dextranas fue realizado por Tarr4 Yy colaboradores en
Cﬁnada. Las preparaciones antes de 1937 careciin de pu-
reza y por consecuencia daban resultados conflictivos; eg

ta situacibn hiz6 que las evaigaciones de este trabajo --



fueran dificiles. En 1937 no obstante, Hibbert® y cola-
boradores efectuaron la primera investigacidn sistemdtica
de la estructura quimica de las dextranas y el trabajo ha
dado muchaé bases sdlidas. Van Tieghem6 mostrd que laé

enzimas liberadas por el Leuconostoc mesentercide actfian

sobre la sacarosa y son las responsables de su produccibn.
La sintesis enzim&tica de las dextranas apartir del Leucoc

7’8. La

.nostoc mesentercide se demostrS por Hehre y Sugg
estructura, obtencibn y usos de las dextranas son tratadas
en forma detallada en las siquientes pdginas de este tra-

bajo.




2., ESTRUCTURA.

Las dextranas son polisacékidos que. poseen unidades

D~g1ucopiranosi109

( o -1—vs )10/

repetidas y eslabonadas con enlaces -~
en su cadena principallz. Este tipo
. de. enlace se encuentra en la mol&cula de dextfana en mis
de un 50%. También puede existir en algunas dextranas

los enlaces (K~1—+6 ) v/6 (o -1—+3 } de manera alter-

13,14 en la cadena principalls, est8 va a depender -

nada
del tipo de dextrana y principalmente de la cepa de Leuco
nostoc mesentercide gue la haya originado. v
Las dextranas poseen dos formas estrﬁcturales 16 en.gg
neral, las cuales son:

al) Linear,

b} Ramificada.

- La dextrana linear (figura l), se caracteriia por téherv
enlaces | X ~1—+6 ) y (X ~1~+3 ) en una porcifn menor
‘& nula énvla cadena principal, est6 se determind mediante',
estudios de espectroscopia de resonancia magnética nuclear

{ lu )l§ vy andlisis de metilacién?.

 ’En la dextrana ramificada sus ramificacioneSIZ'ls'l7’18
se p?esenta en la posiciones (X ~1—+3 }, { a(-L—~+4")19
v/6 ( o «1—»2 )20'21 de unidades de owa-glucopirano-
f8522-24 unidas'con enlaces. (ol -1—+6.) de 'la cadena prin

cipal, estas cadenas laterales tienen una longitud méxima



de 10 unidadESls de 0(-D—g1ucosa como propone Hibbertzs'26

y colaboradores; Pero la longitud promedic de los resi-

duos de unidades o{~D-glucosa es de 6°. (figura 2).

} Pigura 1. Dextrana Linear -~




: Q: =0H

v‘Pignra 2. Dextfana Ramificada

 Los porcentajes de enlaces son variables con respecto
a_i tipo de cepa de Leuconostoc mesenteroide y por consi--
guiente tambien sus propiedades, lo anterior se puede ve-

‘rificar_eh,la Tabla 1.




TANLA. 1,

PROPYUDADES PISTCAS Dis DIF.Riires DELTHAUAL

'

CEPA C PORGENTATE ROTACION VISCOSIDAD
No. DE ENLACH OPTICA ﬁs 11,0 A 2590 SOLURILIDAD
NRRL B~ 106~ 1,4~ 1,3 - neoM, 1N kou A .
TIPQ A"
1146 97 3 0 +21.4 1.245 +
1064 a6 4 9 214 . 0.887 -
1414 g6 4 0 214 0,869 4{”
1145 96 2 2 214 1.029 +
512(r) % 5 0 215 4203 0.953 4
6A0 95 5 0 214 1.260 +
1066 % 5 0 215 0.521 +
1208 95 5 0 213 0.628 +
1211 9% 5 0 214 0.843 +
1308 95 5 0 219 0.476 +
1209 95 3 2 215 0.693 o7
1119 94 4 2 27 1.617 +
1193 95 2 3 +218 0.578 +
641 94 3 3 215 1.041 +
1387 94 3 3 217 1.118 +
1407 94 3 ] 216 n.578 +
1419 94 3 3 217 0.815 "
1490 97 3 4 224 0.79% +
1401 DR j 4 ”y 0,446 +
1094 0 A 4 214 2.020 4
TIPO IICII
1369 8% 7 3 4220 1.102 4
1429 85 5 10 +210 1,360 +
1377 84 7 9 219 1.364 o
1411, 82 8 10 217 1,093 +
1385 81 9 10 222 213 0,995 +
T +

_ 1374 61 12 220 , 1,338 o
e ———



1439
1443

T42

~L

1299L

13550

'1498A

L
3

TIPO

"A"
npu
now
npn

81 6

60 10
67 21
81 19
5T 17
586 36
50 50
88 9
- 57 8
91 9
94 6
62 11

Dextranns de 0 - 2% de enlnce l—=3
de 3 - 6% de enlace 1—o}
Dextranns de Hids del 6% do enlmcs 1—»3
Dextranas estructuraliuente heterogenes:

Dextranas

13
10

12

w O OOy O

S o

27

221
220

+223
212
226

212
213
227

nyw

+216
212
206
220

0.475
0.418

0.296
0.1%2
0.326
0.873
0.469
1.115
0.193
1.156
1.096
0.329



. Ingelman y Sieg&hn27’28 obtuvierfn evidencias mediante

microscopfa electrfnica con una amplitud de 30,000 i que
las dextranas pueden existir como un hile delgado con un
diamétro de 30 a 100 R. Las cadenas laterales requie-
ren una anchura total de la mol&cula de 10 unidades de -~

°29
o -D~-glucosa 6 50 A°7.

También unos pequeiics nodog =~-
fuerén situados uniformemente a lo largo del filo del hi-
lo molecular de las dextranas a intervalos de 800£, es de
cir 160 unidades de o(-D-glucosaao. '

Los estudios que se efectuaron para determinar la es=~—
~tructura de las dextranas fueron los sigﬁientes:

An&lisis de metilacién, hidrélisis 6cida,‘oxidac16n -
- con . peryodato de sodio, espectroscopla infrakroja, rota--
cién 6ptica, resonancié maghética nuclear ( lH estu~
d;os'inmunolégicos y de solubilidad.

ANALISIS DE METILACION.- Los estudios de metilacidn
de 1as dextranas se efectuaron por: los métodos de Haworth3l

Y Hakomori32 »33

, Sobre las dext;anas comp;etamente metila
das, se efectud una hidr6lisis metanélica, resultande una
mezcla de D-glucﬁsidOS'metiladoss, 165 éualesféon el 2;3.
4,6-tetra~0~metil-,‘2,3,4-tri-0~metil-,2,4~di*0-metil-, ¥
»3,4-di-b-metil-Déglucosa; en proporciones diferentes depen
diendo del grado de ramificaciéntls 16,23 que presentan -

las dextranas y del tipo de cepa de Leuconostoc mesen -exol



34'35'36; Estos derivados metilados

de que les da origen
se caracterizaron por espectrometrfa de masas37 y resonan

¢ia magnética nuclear ( 13C )38 (figura 3 y Tabla 2).
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" Figura 3. Zaopectro de RMN L3¢ a 27° con 69~70
DeDem., scnoctro intercanlade {70%). le, Dex-
trana B-1351 fracecidn S: 1b, dextrana B-1399

_freecién I; lc, dextrana B~1254 fraceidén I.

28, dextrana B-1299 fraccién S (intercamlado
a 70°): 2b, dextrana B-1359 fraccidn S (intexr
calado a 90%); 20, pullalsno Y=6992 (intarca-
lado a 50°).
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*"m.' » .
DESPLAZANIENTO QUD“ICO'. INTENSIDADES RELATIVAS, ¥ aAbza T, PARA ﬂSI‘ECTRQ DE RMN IJCA PARA - DGLUCANOS -

_Glucano

“ mon

L | prlner nimero es ol desplazemiento quimico en p.p.m. rolativo a THS., La letra (Mles para el pice mayer, (m) Y pn:a

(3—6) & (t—*))

©100,29 (m, 1,29)°

98,71 (M, 1.58)

.58 (m, 2.50)

.30 (M, 1.50)

72,40 (M, 1,51)
.16 (M, 1.52)
70.52 . {n, 2,01}
67.54 (ﬂ,

64,55 (h, 2,29)

6133 (m, 1,79)

1.20)

98,71 (¥, 1.44)
97.22 (m, 1.77)

101.03 {m, 1,11)

‘99,38 (m,: 0.59)
96,70 (M, 1.55)

96,37 (m, 1,72). .-

76.50 (m, 1.85)
78,40 (M, 1,42)
72,40 (H, 1.42)
71,18 (M, 1.46)
70,54 (H, 1.86)

66.59 (M, 2.7
61.38 (m, 1.07)

79.54 {m, 2.01)

74,33 (M, 1.56)

1.48)
1.46)
. 2,10)
1.01)
7.30)
1.95)

72.42 (M, 1)
71.17 (M,
70.44 (H
67.64 (n
66,55 (H
61.55 (n,

98,74 (1.68)
97,18 (2.00)
96,40 {1.Pr8)

76,42 (2,58}
73.84 (1.92)
72,39 (1.53)
71.17 (1.68)
M.37 42,10}

66.52 (2.42)
61,35 (2,20}

100,55 (1.09)
99,02 (1.66)
98,93 (1.38)

81.60 (3.18)

74,36 (1.28)

72.62 {1,39)
71.16 (1.39)
70.62 (1.37)

66,13 (2.73)
61,35 (1.91)

E} nﬁmuro antre parentesis es A p. p.m./AlT {x100) correspondlento ul delplsznm!entu quimice’ (270,

103,24 (1.08)
100.76 (1.36)

98.95 {1.16)

18.80 {3.07)

74,38 (1.17)

72,31 (1.30)
71.30 (1.63)
70.50 {1.75)
61,58 (2.37)

61.65 {1.00)
61.45 (2.80)

B-1351 B-1399 B-1254 © B-1799 - B-1355 ¥-6992 Ciclohexnanilosa
o rraccién ; N c C T
‘5 . L _ L s s _
Enlace’ : : P L
{1—6) & (31—e2} (1~6) & (2—a? {1—6) & (1—2) (1—6) & (1—e3) (1—6) & (1—4) {1—4)

102.30 (1.21)

82,13 (1,41}

74.24 (1.32)
72,95 {1.41)
72.62 (1,47)

el pico mapor



Los azlcares metilados se trataron con aldonitrilos--—-

peracetilad0539 (ANPA ) los cuales se caracterizaron por

40

espectrometrfa de masas y cromatografia. de gases ( ta--

bla 3 ).

TABLA. 3.

TIEB{POS DE RETENCION EN G.L.C. DE ALDONITRILOS DE D-GLUCOSAS
iggigﬁgAS OBTENIDAS POR LA HIDROLISIS ACIDA DE DEXTRANAS
AS ¢ '

D-glucosas metiladas Columa A . Columnsa B
2,3,4,5*261’:’1‘3 - 1.00 1000
2,4,6=Tri : 1.57 1.32
2,3, 4-T71 o 2,09 1.69
3,4, 6-0ri » 1.9 1.5
2,4~31 I . 3.06 o 2457
3,4-Di C f  | : 3.86 : 2.04
 A‘5%7Succ1nafond Butanodiol B S% Apiezon

Los derivados‘de ( ANPA ) de 2,3,4,6¥£étr§~, 2,3,4—tr;—
2,3~di~ y_3,é~di~o—matilrb—glucosa se piesentan en diver-
 sas propdrciones. Los espectros de masas de los deriva- ’
dos de ANPA ) presentan los iones primarios caracterfsti- v
cos de m/z 205 y m/z 161 para el 2,3,4,6-tetra-O-metil-D-

glucoéa, m/z‘laé;para el 3,4ed£-0-metil-D-glucosa Yy —me——

K



m/2z 154 para 2,4-~di-O=-metil-D~gluccsa.

El aislamiento del 2,3,4,6-tetra-Q~metil-D~glucosa40 e

indica gue esta molécula constituye los grupos finales. -
La 2,3,4~-tri-0O-metil-D-glucosa se manifiesta dando origen
a los enlaces ( o -1—»6 ), El aislamiento de 3,4~31-Qw-
metil-D-glucosa y 2,4-di-O-metil-D-glucosa indica la pre--
sencia de 3 puntos de ramificacitn, dos de 0~3 y uno de -~
0=-2. Este egtudioc es muy importante puesto que se obt;e-

‘ne una visién amplia de la estructura de .las dextranas.

HIDROLISIS ACIDA.- De la hidrolisis &cida de la dex~--
trana ha resuitado el aislamiento y la caracterizacisn de
el disacirido isomaltosa como 6-O-vaC-D—glucopiranosil-D—-
_glucopirénosa determinado por cromatografia en pape127'41’
: 42‘43. Usando la hidrélisis:enzimatica de la dextrana, -
la isomaltosa y los siguientes homdlogos éuperiores; nom--
brados isomaltotricsa, han sido obtenidos en un 50%‘y.26%

del producto, respectivamente43’44.

El aislamiento de --
isomaltosa la cual con un elevado rendimiento proporciona

una excelente confirmacifn que la unibn estructural princi

pal es oX-D-( 16 ). La hidrélisis parcial de una dex

' trana altamente ramificada puede producir un di- y tri-sa-
~ cirido conteniendo otros enlaces diferentes de ( X ~l—=6).
Tal evidencia se estableci6 por la hidrélisis parcial de -

la mezcla de dextranas producidas por el Betacoccus arabi-

13



nosaceous { Leconcstoc mesentexoide de Birﬁlinham )44, obte
niendose un disacarido que se comporta semejante a la nige
rosa ( 3-0- of -D-glucopiranosil-D~glucopirancsa ), y un ==
trisacarido cuyas propiedades son éorrespondientes ala -~
presencia de enlaces ( of{~-L—6 } y { ol =13 )45. -
Las entidades anteriores se caracterizarfSn por cromatogra-
ffa en papel utilizandose diferentes concentraciones y ti-

. po de eluyentes { tabla 4 ).

TABLA 4. |
HIDROLISIS ACIDA PARCZIAL DE LA DRITRANA

KLUYENTS PRACC.  PESO AZUCARES PRO

, o | PRODUCTO BABLES ( CP )
320, ( 1.6 1. ).I—C.Dl.‘l. A 0.789 Glqu)sa |
B208 5% (1), ( 1.5 1t )... B 0.256 izoMaltosa
- RROH 5% (2), ( 1.0 1&)aee ¢ frazas Nigerosa
B1OH 108, ( 1.6 1%« Jeseee B 0,150  Trisacaridos
: L 2 t‘ L KN NN J

1% (1.81¢ ) B 1.483 Sacaridos

EFOH 358, ( 2.0 1te Jeaeis elevados

e ‘c:‘-matog:ra.ﬂa en Papel.

14



Esta clase de evidencia establece el tipo de enlace que
estdn presentes en el polfmero principal, perc con este es
tudio falta establecer la localizaciSn de los residueos.

En orden para acertar la localizacién de les enlaces de un

trisacirido que serd aislado y caracterizado.

OXIDACION CON PERYODATO.- La medicidn de la cantidad

de 3cido f6rmico liberado en la oxidacifn con peryodato45

47 es un método para determinar la longi

48,49,50

de un polisacirido
tud de la cadena y fu€ propuesta en 1945 La des
ventaja de este método es el de no poder proporcionar in-«-—
formacién para difsrenciar los tipos de enlace que consti-
tuye las dextranas directamente, sino que se tiene que ti-
"tular el yodo para determinar el porciento de enlace513'23.

Smith51'53 y colaboradores modificaron ei método de oxi
dacién con peryodato para poder determinar la naturaleza -
de los enlaces en el polisacirido. Lo que efectuafon fue
la oxidacidn con peryodato del4pblisacérido, seguida de --
una reduccién a los correspondiente alcoholes, continuando
con la hidrSlisis para fragmentar el polisacérido. Lo an
terior puede identificar el tipo de enlaces preséntes en ~
1a dextrana. |

Ninguno de estos métodos, andlisis del consumo de peryé

dato 6 aislamiento de los productos orgsnicos de la oxida-

‘eibn con peryodatb, provee de informacibn acerca“de la po-~

15
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sicifn de los residuos en la molécula de dextrana. Porp -~
lo congiguiente la presencia de un incremento en la propox
cifn de unidades enlazadas con enlaces ( @ ~}—6 ) 6 ~-
' ( o¢~1—+3 ), indica un alto grado de z:a.mi.fic:at:f.cﬁns‘x

En suma, una elevada proporcién de.’unidades enlazadag ~
en ( o{-l—e6 }, como se indica en los resultados de oxi-
daéxén con peryodato no necesariamente. indica que la molé-
cula sea lineal. Una malécuia altamente ramificada tiene
muchos grupos no reducxbles, los cuales son indistinguiblea
de las unidades enlazadas en ( a< o a1 )

Bste proceso gque presenta la dextrana se puede. obsérvar

en la figura 4.

Enlace (1—-6) 6 © Glicerol Aldemido
Besiduo terminal ' L : Glicdlico
Ho-reductor ) ’ ' ’ o
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OR —OH
' 0 @ OH i
H + C
| AT M Ty
-0 0- Lo - oH
HO OH
Enlace {1—4) _ ~ Eritrol Aldah’ido :

Glicdlico

Enlace (1~—3) a(—D-—gluco_sg

R::: H ¢ Unidades de o -D-glucopiranosilo

Figura. 4 Productos resultantes de 1ls oxldacldn, reducczdn '
e hidrélisis de los enlaces (1—-—06), (1-—.4} vy
(“1——»3) en la dextrana.



Las continuas investigaciones por Smith y sus colabora
dores ( sobre la oxidacifn con peryodaﬁo controlada, se
guida por la reduccifn y la hidrélisis ) indudablemente -
incrementa la importancia de la técnica de preyodato como
una herramienta en la determinacidén no solamente del tipo
de enlace, sino también en la localizacién de los resi——-

duos de diversas dextrana555~58.

ESPECTROSCOPIA INFRARROJA.- Burket y Melvinsg repor-

tardn que las dextranas de diversos microorganismos mues-—

tran bandas de abscrcidn a 788 cm_l. Otros trabajos con

z .
0,61 5 :
A y correlacionan un increasento de

firman este hécho
intensidad a 794 cm™t por lé presencia en la dextrana de

unidades resistentes a la oxidacifn con peryodato; esto -
tentativamente fué considerado como la gxixten¢ia'de'res£
duos de D-glucosa unidos con enlaces ( ol =l—e3 )k6 -

(o =12 ), y ( ot=- 1—q )50/6L,

infrarroja también eg utilizada para‘distinguir los'andmgk

ros {-D- y B—D- en las dextranas>)’52766,

Las,daractexisticas principales que presentan las dex-
tranas en el espectro.de infrarrojo es laraparicién de u~

na banda de aﬁscrcién a 788 - 794 cm-l, la cuél es atribui

. da a el anﬁmeroez.'y a los enlaces X ~D-( l—=3 y63-65 _

mientras que las bandas cerca de las regiones de 765, 905

1 65,66

y 915 em ~ se asignan a los enlaces o=D=( 136 )

La espectroscopia .

18
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RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR ( lH ).~ Debido a las di
ferencias en.protones cercanos en las dextranas linear y -
rahificada, el espectro de resonancia magnética protbnica
éuede»méstrar diferencias significantes, las cuales pueden
ser referidas a las ramificaciones. En base a g¢sto la --
espectroscopia de resonancia magnética nuclear ( lH ) pue-~
de ser verdaderamente ﬁtilizada para detectar famificacio-
nes y estimar su dimensifn en la dextrana.

Las dextranas lineal y ramificada presentan los siguien

tes espectros de resonancia magnética nuclear ( lH )57, -

figuras 5 y 6.

843 137 e 89 Nay
_aam.
Figura 6. Espectro
de RMN de la dextrans
. Hamificada. . ,

A E s
© e .
Pigura 5. Espectro.
de RMN de la dexirana
Linear. -



Las sefiales representadas en los espectros anteriores -

muestran los resultados siguiehtes como se& observa en la -

tabla 5.
TABLA 5.

‘ . Protones Desplazamiento

‘Espectro PiCO  ogponsmbles quimico

{(p.p.m.)

Dextrana linegr 1 Cs, Ceg 3.70
Daxvrana ranificada 1 3.72 3.70
Daxtrans linsar 2 C2, 03, C4 3.96
Dexsrana ramificada 2° ' 3.90 3.90
Dextrana linsar 5 cl(enlaoe 1,6) 5,05
Dextrana ramificada 5 5.0 5.05
Dextrana ranificada 7 €, (no-enlace 1,6) 5.40 5.40
Dexsruna linaar 4 DOH SN 4.80
Dawrang ramificada 4 ' 4.80 4,80

Este método soio es una base para distinguir entre.-una

dextrana linear y una ramificada, pero su inconveniencia --

"es el de no digtinguir entre los enlaces 1,2« , 1,3~ y -

1,4-67.. Este estudio fu& complementado con espectrogco--

pia infrarroja, anilisis de metilacién y algunos estudios
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antes mencionada.

ROTACION OPTICA.~ La rbtacidn dptica es en el campo -
de la guimica de los carbohidratos, una constante ffsica -
muy utilizada y facilmante obtenida. Puesto que la acti-
vidad Sptica esti en funcifn de los grupos Eircunstantes,
en la asimetrfa del dtomo de carbono, un cambio en la ag-~
tividad 6ptica nos refleja un cambio en la egtructura de -
la molé&cula.

Las dextranas presentan valores para la xotacibn 6ptica59

{o(]gs en un intervalo pequeiio, parc muy préximo a +200°

a +203° lo cual nos indica la preseancia del anfmero ol -D

en la dextrana ( en agua a una concentracién del 3 a 10%)40L

Jaanes? y colaboradores fuerdn los primeros en efectuar
una investigaciSn sistem&tica en la rotacifn Gptica especi .
£1ca’® de las dextranas. Ellos obtuvieron una co:xelaciﬁn'
aproximada entre la rotacifn &ptica EOd]gsr( en formamida )
y el contenido de enlaces ( o(~-l—3 ) presentes en las --
dextranas. El an&lisis para enlaces (ol =l=3 )} fuae lie
vado a cého por el uso de la oxidacifn con peryodato y es;
pectroscopia 1nfra£roja9. "Una interesanée obseyrvacibn =-

. fua que el contenido de enlaces (‘a(«1*~*4 )} no parece in—'
fluanciar la rotacién especifica, mientras que esta cons--
tante se incrementa proporcionalmente con el contenide de

enlaces (ol -1~+3 )}, reiterando la ramificaci&n que‘pre--_'
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senta las dextranas debido a la fuerte influencia de estos
enlace555'71. ‘ ' '

" En cambio cuando se tiene un 0% de enlaces ({ & =1me3 )
se observa una menor rotacién Sptica menor, la cual es de

+194.5°indicandonos gque la dextrana no presenta ramifica--

ciones y esto se debe a la ausencia de enlaces o =-D-(l~
37t

 También se analiz6 a las dextranas por rotacibn Sptica

72'73, formando con estas complejos cupramocnio,

74,75

egpecifica
lo cual nos confirma lo antes mencionado
Este es un método importante para la determinacitn de -
la estructura de las dextrahas, debido a que nos detecta -~
s1 presentan &6 no ramificaciones y adem&s nos proporciona
una informacién sobre la configuracién de los carbonos ang‘

mericos.

SOLUBILIDAD.~-  El t&rmino soluble y poco soluble es re

lativo e indica el orden de precipitacidn de una solucifn
acuoéa de dextrana, mediante el grado de adicifén de alcohol
et$11c09'75’77. ‘

| La solubilidad es un estudio importante para poder deter
minar la estructura de este poliéac&rido debido a que ciég
tas dektranas, algunas de sus fracciones son dificiles de
solubilizarse en agua y se ha propuesto que contienan enla

78,79

ces glucosidicos of-D=-( L—¥03 ) + disminuyendo el por
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centaje en el contenido de enlaces oK-D=~( l——=6 ) de resi
7

duos de glucopirancsilo’’. Por lo antes expuesto se pue-‘

de observar que la solubilidad es un factor muy importante
para poder indicarncs el & los tipos de enlaces que predo~
minan en esta entidad, y ademds nos da una pauta para veri
ficar si existe 6 no ramificaciones en las dextranas.

‘Las diferentes fracciones se han aislado presentando ~-
los siguientes datos de eépectroscop!a de resonancia maqﬁé
tica nuclear 13C )77, {figura 7 y tabla 6).

Las dextranas afin en soluciones muy dilufdas, muestran
una viscosidad anormalg, debido a la asociacidn de 318 mo-
l&culas. Muchas propiedades en las scluciones puedan sex
-erlicadas asumiendo una estructura de hélice para la dex-
tranaso. El tratamiento con ultrasconido 6§ 4cido de las
soluciones de este polisac&rido destruye irreversiblemente
la estructura de hélice, asf mejorando la sclucidn. Pare-
ée gque la estructura de hélice solo se presenta cuando es

obtenida enzimiticamente,

ESTUDIOS INMUNQLOGICOS. - La capasidad de algunasg aex-
tranas de precipitar la anti-dextrana humana de diferentes
sueros de especificidad ( o< -I——*G ) ha sido establecida
para correlacionar la proporcién de unidades anhidrogluco-
piranosa enlazadas en ( o< ~l1—6 )°%,  La diferencia en

la actividad inmunoguimica, provee nuevas evidencias para
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117‘:Lgura 7. BEspectro de RMN L3¢ a 34° (designado para a)
a 90° (designado para b) para 1, dextrana B=1254 w=-

fraccidn L (8); 2, dextrana B-1299 fraccidn L; 3, dex—

- trans B~1355 fraccidn L; 4, metil o~D-piranosido; 5, =
"dextrana B-742 fraccidn S; 6 dextrana 3-74‘ freceidn L
:  7, dextrana B-1402,
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DESPLAZAMIENTO QUIMICO, INTENSIDADES RELATIVAS, ¥ AS8/4 T LE espeetao e pana GLUCANOS

NRAL nlmero de nicroorqéntlmo productor del Dumgluceno.

- Bl 254 © Bwl299 T Bel3ss BaT42 © BmTA2 . L-;Ac: o Hefi) A~D=~ :
Dexteana : ) : : - . glucopiranocsido
Tracelfn :

L' () L S L 8 L .
Enlace : h .
ol wl)~8) oK =~(3—12), d=(1—46) Aml2—8) olulled), dm(1=6) all-rd, Hl1t6) al1s2) Kl 1eb)

. a
100.33(,1.30°°  100.97(m, 1.20)
99.25(m, 1.67)

CaS en,88 (1,371 sa.m 1.57) 98.76 11,43)  98.84 (M, 1.51)  98.66 (M, 1,67) 98,76 (1.75).

97,24 (1.82) 87,21 (2.00)
96,39 (1,79%) ‘ . 96,39 {1,90)

. , 01466 (m, 2,34) :
. . 79.46 {m, 1.81)

71.08 (M, 1.41)
70,97 (=, 1.39)

E 170,50 (2,0%) 70,41 1,97 70,65 (1.02) M50 (1, 1,02) 70.51 (H, 2.15) 70,44 (M, 2.33) 70.50 (1,82)
66,72 (2,31) 66.61 2.1 66,77 (2,07} 66,54 (m, 7,10} 66.€3 (4, 2,126} 66.R4 (2.10) ;
61.38 (1,98) _ ) 61.50 (4, 100 ) 61.52 (m, 2.16) 61.41 (2.18) 6152 (1.e2)

55.94 (1.32)

% La letrs () corresponda bl pico mayor, {(m) pars o) pleo wmonor, (s) By nimers entre ,perentesis para ts‘ﬁ.p-m.).AT(xlﬂo)corre

pondlente para el desplazamiento quimico, “Laa lotra hef coprer g pde
®ico an p.p.ns relativo a tntrametilaidano, a 347,

i Vo deatrenia 1'necre TEY primer sniimors en ol desplazaniento qu!

100.33 (1.%8)

_ 16,47 (2,43) _ » 75,47 §2,70)
B 74,35 (2,%54) 1430 (1,61) 74.45 (1.37) 74,39 (m, l.at) .34 {H, 1,64) 74,36 (N, 1.67) :

) 73.86 (1.n9) 73,98 (M, 1.62) : : 7305 (m, 2.00) 74.01 (1.52)

12,17 ‘ 72,80 (K, 1.49) 92,61 (my 1.89)

' : 72,77 {8, 15" 72,68 (m, 1.74) , B

€ 72,3 (1.37) 72,391 (1,54) 72.46 (1.37) . 72.39 (M, 1.61) 72.3% (H, 1,70) 72,46 (1.48)
: . M.99 (m, 2.21) ‘ : 72.13 {1,632

o 7,14 €1,57) L7137 5 71.25 (1.41) 71,18 (K, 1.64) 71.14 (M, 2.77}

af
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_la paco usual estructura quimica de estas dextranas, ya -
que muestran diferencias en sus anticuerpos especificosaz.
Un suero conteniendo solamente anti-dextrana de especifici
dad ( o -1—+6 ), mientras gue otro tiene involucrados --

los anticuerpos especificos para los enlaces ( oK ~l—+4 )

y ( o -1—e3 )83,84,85,

Como antes se menciond los sueros son especifices para

la identificacifn de los enlaces ( @€ <l~—=§ ), (oL ~l—ed) .

Yy ( o ~1—=3 ), para proporcionarnos una caracterizacién
de la estructura de las dextranas y ademds nos puede dar -

informacibn ‘sobre sus ramificaciones.



3. FUENTES PRINCIPALES DE OBTENCION.

Las dextranas pueden ser obtenidas por Sintesis Quimi-

ca y de Fuentes Naturales.

SINTESIS QUIMICA.

Solamente una dextrana se ha preparado'mediante sInte?
sis quimica. La sintesis de el of~-( 1—+#6 )-anhidro-D-
piranosa, se efectud por un proceso esterecespeci{fico, a~
partir de 1,6-anhidro-2,3,4-tri-O-bencil @—D-qlucopirang_
sass, esta fud disuelta en cloruro de metileno, a -78°% =~
con pentacloruro de fosforo, la polimerizacifn se efectus
mediante una técnica al alte vacfo. Las proporciones en
que se éfectud la polimerizacidén fue de 10 a 20% en moles

del agente catalizador.y una concentracidn delumondmero de

un 20 a 30%, para la formacifn del polimero, que es un de -

rivado tribencilico de peso molecular de 42,000 a 76,000
Yy una rotacifn molecular de +472 a +489 y una viscosidad

correspondiente de 0.25 a 0.38.

Posterior a la polimerizacidn se efectud una debencila |

cibn, la cual se realizf por una lenta adicibn del polime
ro en dimetoxietano puro y un exceso de sodio en amoniaéo.
‘quuido agitandeose por una hora. Después se adicion6 ==
una cantidad equimolar de cloruro de amonio y el solvente
se removié por una corrienté de nitrSgeno, obteniendose -

un s&51ido. Este fue purificado por una didlisis y clari
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ficado mediante centrifugacibn. La sintesis total se e~
fectud con un rendimiento total de un 80 a 85%.

Este polisaclrido semejante a las dextranas naturales9
se diguelve optimaments en agua frfa 2/5° para formar una
solucibn opalecente. Su viscosidad intrinseca en agua a
30° es de 0.180 a 0.1201%7, |

El estudio de difraccién de rayos X de el polfmero sin
tético difiere en el eéqueleto de una dextrana natural -
ligeramente ramificada, en que al primgzo presenta alta -
7 cristalinidadae.

La rotaéidn optica del pol;mero sintético presanta un
valor de [Od.]gs +196 a +200° en aguag.

" El espactro de infrarrojo as parecido al de la glucdsa,
excepto que en hidrdgeno axial del C-1, debido a que de--~

\ forma la banda a 891 t g em™t

que es caracteristico del =
enlace @’ 8’9, -el c¢ual parece estlar ausente. ‘

La expancién de el espectro de RMN del deuterio de la
dextrana sintética en agua dautera&a'conteniendo una iﬁ--
tensidad de resonancia del hidrfgeno ecuatorial a 5.0590
y no fue la resonancia dal protfn axial a 4.5 a 4.668f91,

aungue se puede observar el 1 8 2% de enlaces presentan -

la configuracién .

Esta sintesis presenta una elevada estereocespecffidad -

en el proceso, comprendido por ambas consideracilones, tan

ﬁo la meaantstida coma la termodin&mica92'93.
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FUENTES NATURALES DE OBTENCION.
Las fuentes naturales de obtencifn de las dextranas
se pueden efectuar por dos rutas biosint&ticas. La pri
mera se lleva a cabo por una sfintesis fermentativa y la =
segunda medidnte una sintesis Enzimdtica.
Antes de mencionar como se efectuan las dos rutas bio
sint&ticas, hablaremos de las caracterisiticas de el mi--
croorganismo precursor de las dextranas,

El género Leuconostoc son cocos gramm positivosg4,se

95

presentan en forma de cadenas cortas ", Son heterofer~—~

mentativos, microaercofflicos y catalaza negativo, algunas
veces se detecta la produccifén de gas en presencia de az@

car. - Las colonias4 sobre un medio de agar sin azlcar -

‘son pequenas, griziceas y lisas.

Las dextranas96 son productos biosinté&ticos produci--

dos por un microorganismo del género Leuconosotoc97, aste

9

se le dencmina Leuconostec mesenteroide s y se clasifica

D

dentro de la familiz Lactobactereaceae, tribu Strepto--—-

cocreae y pertenece al género Leuconostoc y a la especie

L. mesenteroide98

Esta es la especie mis importante debido a que produ~

ce una gran cantidad de dextrana viscosa, cuando crece en

un medio que contiene sacarosa 6§ dextrosa, tambifn se ha

utilizado otro microorganismo de este género para la pro-
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'duccién de dextrana, pero con menor frecuencia, debido a
que la dextrana que progﬁbe es de menor calidad y ademéis
tiene muy poca actividad biogquimica, este microorganismo

99-101 En la tabla 7 se

es el Leuconostoc dextranicum
observa la actividad bioqufmica de el Leuconostoc mesen—-
teroide y dextranicum, debido a que ambos tienen la capa-

sidad de fermentar clertos carbohidratosloz.

TABLA 7,

_Acido apartir ds

Prod. de

Especie  Arab., Xil, Dex. Man. Lec. Sac. mucilago
‘L. meagen

teroide  * + + + + + 4+

L, dextra

aicus = - * + = + +

El Leuconostcc*mesentéroide se presenta en forma de pa

pares de cadenas de cocosgs, en -un medic conteniendo Qlue

cosa 6§ sacarosa, rodeada por una cubierta gelatinosa espe

sa. Las colonias sobre sacarosa99 en agar son ¢randes y
mucoides, pero son pequefias' y lisas cuando carecen de azd
car el medio de cultivo. El crecimiento es a 37°C, pero

la temperatura opt{ma es cerca de 25°C,
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La c4psula del leuconostoc mesenteroide se supone que la
compone la dextrana, pero esto no se ha comprobado toda-

vialoa.

~El Leuconostoc mesenteroide puede ser aislado sobre un

medioc de agar conteniendo extracto de levadura, peptona y

dextrosa & sacarosa a un pH 6.7 a 7.0 bajo un 5 a 10% de

ditxido de carbono.

A. SINTESIS FERMENTATIVA.

Hay procescs en el cual el producto final es una sus-~
tanc;a sintetizada por un microorganismo; una gran y mis
éompleja molécula producida de uno 6 mis constituyentes -
del medio. Esta sustancia éon las dextranas.

La reaccibn general involucrada puede ser como muestra

-la ecuacitn 1.

e

encanosioc. .
oide ~

EBe. 1

La.gnzima del Leuconostoc mesenteroide polimarizé Ia‘

Dextrans + Fructosa
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pdr¢16n de glucocsa de la sacarosa, pero no la fructosa.

La gacarosa tiene un . peso molecular de 342 g/mol, mien--
tras que la dextrana producida tiene un peso molecular -
"alrededor de algunos miles a cilentos de millones de -=--

g/mol. Una comparacifn de estos pesos moleculares da u

na idea de la complejidad de la mol&#cula fabricada de un’

fragmento de el sustrato.
Las etapas involucradas en el proceso fermentativo -~

puede ser resumida en la figura 822.

a. Preparacifn del medic de cultivo.

En esta etapa se prepara el medio de cultivo que se -
va a utilizar para la fermentacién e inSculo del microor
ganismo ( Leuconostoc mesenteroide ). El medio de cul-~
_tiv0104

tambi&n contiene‘nitrégeno y fuentes vitamf{nicas mis una

pequefia porcién de minerales. En el medio de cultivo -

es necesario que contenga sustanclas accesorias para una

mejor promocidn del crecimiento del Leuconostoc mesente-—

roidelos, tales como, extracto .de levaduraloa, peptona, ~

97 10s

purina y bases pirimidicas™’. Gaines y Stahly repor

taron otras sustancias esenciales como la tiamina, pento

- tenato de calcio, dcido nicotinico y probablemente bioti
na.

Otas sustancias que han sido adicionadas a el medio -

de cultivo para incrementar la produccibn de dextrana =~ -

¥ .

 consiste principalmente de sacarcsa y agua pero -
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07, sulfato de magnesio y amonioloa,

son: jarabe de maplel
carbonato de calcio30, sulfate de magnesio heptahidrata-
do30, K25P04, complejo de la vitamina 8163. También se

ha visto gque las melasaslo8 podrian producir dextranas,

debido a su contenido de sacarosa107.

Todos los constituyentes del medio de cultivo para la
fermentacibn se le adiciona suficiente agua para su diso
luciﬁn‘a una temperatura de 60°C. -

b. Esterilizacisn del medio de cultivo.

El medio de cultivo es esterilizado mediante un inter
camblio de calentamiento y posteriormente se enfria a 25°C
para la fermentacibn. El medio de fermentacifn es pasa
do directaﬁgnte a el fermehtador y parte del medio a el
taﬁque de Qiembra. 7

C. Preparacidn del inéculo.

En el tanque de siembra se inocula el Leuconostoc me-~
108

senteroide . En esta etapa el crecimiento se efectta

por duplicado para asegurar un mfnimo de crecimiento'dig
ponible del microorganismo. Las condiciones de aire y
de temperatura son controladas a 25°% g.57¢c.

d. Fermentacidn.

Q7

El contenido del tangque de siembra; es trangferido

a el fermentador10

desarrollado, la temperatura en el fermentador aes mante-

9 para inocular el microorganismo ya -
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nida a 25° g,5°C

El fermentado%l0 es equiéado con agitador de turbina.
Puede ser usado continuamente o intermitentgmente y ayu-
aahdo el control de temperatura. El fermentador es re-
visado cada 24 hrs.

Como al procese de fermentacién presenta un descenso
del pH y un aumento de la viscosidad, debido a lo ante-—-~
rior se recolecta una muestra del medio ya inoculédo, -
hasta que el pH haya descendido aproximadamente a 4.5, -
se juzga que la fermentacibn es completa. La viscogi~-
dad a aste punto varia entre 400 y 700 cs.'

e. Pracipitacifn.

Cuaﬁdo la fermentacifn es completa se pasa a un tan--—

que de precipitacién, aquf la solucidn es agitada y el -

pH ajustado, adicionando posteriormente un volumen cuan-

titativo de meténol? igual al volumen del medio de fer--
'mentacién. La temperatura &8 controlada dentro de 1°C.
Durante esta operacién pricipalmente la solucidn de -
- dextrxana original es precipitadalll. La gran cantidad
de impurezas, tales como sacarosa sin reaccionar, fﬁuc--
tosa,-alcoholés'de elevado paso molecular, &cidos orgéni

cos, matariales nitrogsnados y protefnas remanentes en -

el sobre nadante devla solucidn alcoholfca. El metanol

eg recuperado por una redestilacifn. La recuperacidn’é
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éor ciclo es de un 96%. l

La dextrana precipitada se le adiciona agua estéril -~
libre de pirSgenos y ablandada coﬂ zeolita de sodic, pa-
ra la disolucién de la dextrana se aplica una temperatu-
ra de 60°C a 70°C y el proceso de precipitacién es repe-
tido para remover los contaminantes ocluidos de la prime
ra precipitacidn. Degpufis de remover el liquido sobre-
nadante para recuperar el metanol, la dextrana una véz
. m8s es disuelta en agua libre de pirSgenos a una tempe-
ratura de 60°C a 70°C.

f. Hidrblisis.

Pasteriormente ia solﬁcidn es trénsferida & un taﬁque

112

de hidrflisis™™%, luego se le adiciona &cido clorhfdrico

'y ge aplica vapor a el tangue de hidrdlisis para mantener

una temperatura de hidr6lisis de 100°a 105°¢22,113,114

5 es éeguidn por la medi--

. El curso de la hidr6lisis?
cifn de la viscosidad, la lectura se efectua hasta que -
la viscosidad sea préxima a 10 cs,. La velocidad de hi-
dr8lisis es retardada pdr enfriamiento de la solucibn, -
cuando esta ha sido enfriada vy ﬁentralizada, Su viscogi~

116,117

dad es menor que 5.0 cs. . la solucifn es neutrali

zada caon NaOH.

g. Puxificacidn.

La soluci&n en el tanque de hidrélisis se le adiciona:
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tieiras de diatomeas, y la solucifn es transportada hacia
una prensa de filtracifn de platos horizontalea, Poste
‘rior a la filtracifn para purificar la solucién9 8F =
transferida a un‘tanﬁue de fraccionamiento.

La solucidn después de la hidr6lisis contiene molé&cu-
las de dextrana con variaéién de peso molecular desde u~
nos cuantos cientos hasta cerca de un millén. Durante
‘La precipitacibn fraccional las moléculas de dextrana de
tamafio correcto para uso clinico de peso molecular de ~-
25,000 a 200,000 son separadas de las fraccicnes de ele-
© yado a bajn éeso molecular. La temperaturs es controla
da dentro de 1°C durante el fra&cionamiento.

La solucidn después de la hidfélisis es transferida =
al tanque de fraccicnamiento y se adiciona una cantidad
cuantitativa de metanolg. La solucidn es ggitada durag
te y despues de la adicion de metanol. E1 material que
contiene en su mayor parte son dextranas de elevado péso
molecular y son precipitadas. = Posteriormente se adicio
. nalﬁtra cantidad de metanol -y se precipita las dextranés
de uso clinico._ ¥ las dextranas de bajc peso molecular
‘8e encuentran en el sobrenadante.

Despuds que la fraccibn de dextrana que se quiere cb~
tener se redisuelve con agua libre de pirSgenos para dig
minuir su viscosidad y el proceso de fréccionamiento as

imperfecto se vuelve a efectuar repetidos f£raccionanien~
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tos para producir el material con el peso molecular re--
querido,.

h. Desionizacién.

Se adiciona suficiente agua a la dextrana para reducir
la viscosidad y esta solucifn fluye f8cilmente hacia una
columna de desionizac16n22 para concentrar la solucidn,

i. Evaporacién.

De la columna de desionizacifn la solucién es pasadﬁ
directamente a un evaperador y la evaporacién de la solu
cidén es cont:f.nua22 hasta alcanzar una concentracidn ade-
cuada para su rociado en seco. Luego la solucifn de --
dextrana eg transferida a un filtro de purificacién, con
aproximadamentente 0.5% de aire filtrado, la cual es bom
beada a un tangue de alimentacién para el rociado en se-
co. |

. Secado.
La etapa final en el proceso es el rociado en secozz{
El contenido de humedad que larsdlucidn debe de contener
ey aproximadamente del 1% para obtener él producto f£inal,
que es un polvo blanco con un tamafio de particula de 40.
micrones.

Los métodos para la separacién de las'dextranas por -
esta sintesis nd ha tenido modificaciones recientes, so-

lo algunos refinamientos han sido patentados, y el proce
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80 e€s semicontinuo

B, SINTESIS ENZIMATICA.

La. sfntesis enzimdtica de la dextrana fue iniciada por

7,8

Hehre y Sugg’’", ellos demostrar6n la capacidad de los -

extractos de cflulas libres de Lecuonostoc mesenteroide
para catalizar la formacifn de dextranallg.

La enzima involucrada en esta sintesis fue llamada --

dextransacarocsa por Hestrinlzo'121 y fué establecida en
la clase genaral de las'éransglicosilasaslzz—124.
Ebert125_129 y colaboradores propenen un mecanismo en

dos etapas para la propagacifn de la cadena de déxtrana;

como se observa en las ecuaciones 2 y 3.

| ; : B
' ——r . . :
EP, + Se=====8EP, *° 2

‘ 13 3 Pn’? e B Pn+1

Donde E es la enzima, 8 es la sacarosa;;nn

_'Eé;;j.f,i,'ﬁ St

‘es una mo- .
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lécula cqnteniendo n unidades D-glucopiranosilo, F es la
fructosa y 8 E Pn es un complejo.

SE Pn es relativamente estable y su disociacibn con-
trola la velocidad de toda la reaccidn. La ramificacidn
de la cadena de dextrana se detiene solamente cuando lé
molécula es separada del complejo enzimitico. La accién
de diferentes aceptores ( A ) separan a las mol&culas de
dextrana de la enzima y el crecimiento del polfmero se -

conduce a la terminacifn de la reaccién, ecuacién 4.

+ A g————— 3y ES + AP

Ec. 4

SEP

n n:

ia gacarosa es un aceptor, mientras que es favoreci-
do como substrato y en elevadas concentraciones, tiene -
‘ﬁna,accidn inhibitoria. | Las ramificaciones69'130 en Las
moléculas de dextrana sonvproducidas debido a que lag ==
dextranas que se formaron al inicio actﬁan.como un acep- .
toxr; también cuando se incrementa el tiempo de reaccién
6 la temperatura 6 se disminuye la copcentraci&n de la -~
enzima & la sacarosa, produce una dextrana de elevado pe
128,131'-

so molecular y de baja viscasidad intrinseca N-E-ES

to es indicativo del grado de ramificacién. La ere——
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reaccién de aceptor de la sacarosa es de poca importancia
y la reaccifn de aceptor de las moléculas de dextrana se

vuelve mis importantes. La accién de la metil &X-D-glu

copiranosa incrementa la velocidad de la formacidn de ==

las dextranas, pero aparta la reaccién de la formacidén -

132

de dextrana de elevado peso molecular

La dextransacarosa es una enzima y su funcién primor-

133-135

_dial es la de transferir los grupos glucosilo de

la Sacarosa hacia un conveniente aceptor. mediante una --
reaccidn de hidr8lisis.

136

Hehre y Suzuki postularon que la familia: de las -

dextransacarosas, diferian en la afinidad por los dife-—-

rentes hidroxilos de la D-glucosa de la cadena de dextra .

na, esto explica la gran diversidad estructural de las -
,ﬁextfanas. . _ _ _

.Jeanes137 Y coléboradores déclararén que existen diveg
sas ventajas para efectuar la produccién de dext:ana por.
'eSté'métodé, principalmente-en el crecimiento del cultivo
.y_el.pfodﬁcto obtenido presenta una grén unifcrmiaad en
.belnpeso molecular y ademds las condicicnes son m&s‘cons-.
~ tantes y favorables, y la purificacifn del prodiucto es -
mis sencilla.

Ebert y Schenk™>® purificaron y caracterizaron la dex

transacarosa,del Leuconestoc mesenteroide, Jeaneslsg -
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da un mStodo de sintesis de dextranas usandc la enzima ~

dextransacarosa.
Las etapas de la sintesis enzimdtica para la produgciﬁn
de dextrana son:

a. Preparacitn del inoculo.

El medio de cultivo para la primera etapa de la ino~-
culacibn contiene, sacarosa, extracto de levadura,tripto
na, KZBPO4, disuelto en agua, el medio es esterilizado -~
y posteriormente se inocula el Leuconostoc mesenterside
y se incuba a una temperatura en un intervale de 25 a -
28°C. |

b. Produccifn de la enzima,

El medio de cultivo ge va rénovandp ¥y el nuevo medio
de cultivo para las sucesivas etapas se le incluye peque
_ﬁas'cantidades de sales metslicas omitiendose la tripto-
“né. El contxol del,pﬂ3o es impartante debido a que la
Vﬁéxima velocidad de produccién‘de la enzima es cerca de
‘un pH de'ﬁ.f, sin embargo la inactivacifn es tan répida

a este pH, la enzima es mis estable a un pH de 5.0 a 5.2.

Las células bacteriales son removidas por centrifugacién.

Separando un 1lfquido rico de la enzima extracelular pro=-
- ductora de la dextrana.

c. Produccién de la dextrana.

139

La dextrana es preoducida simplemente por la cqﬁbiv
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nacifn de una disolucifn apropilada (1/10000) del medioc -~

140 a un pH de 5.0 a 5.2 y sa-

de cultivo libre de células
‘carosa, permitiendo que la reaccibn proceda a una tempera
tura de 25° a 30°C,

d. Purificacidn de la dextrana.

Por el propio control de las condiciones de xeacci&nzz
entre la sacarosa y la enzima, es posible sintetizar una
dextrana predeminantemente de un témaﬁc molecular determi
nada. No.requiere hidr6lisis y solamente una cantidad -
limitada de¢ fraccionamiento es necesaria para el tamaﬁo -
del material, posteriormente se procede a larconcentraciﬁn,

filtracifén y secado de la dextrana.
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4. USQOS DE LAS DEXTRANAS.

Las dextranas tienen una gran variedad de usos en --
la industria en general, asi como muchas aplicaciones --
‘¢linicas.

El uso importante gque ha tenido las dextranas parcial-~

mente hidrolizadas, es como sustituto del plasma sangui--
141,142

neo ( expansor ), para el tratamiento de schock
Para utilizarse como sustituto del plasma sanguineo, las

dextranas deben tener un peso molecular en el rango de --

~.,%50,000 a 100,000, Este criterio ha ocacionado un esfuer

20 conciente para producliy dextranas en 2l rango corrécto.
La hidrSlisis parcial en medic &cido de la dextrana origi
se sigue por fraccionamiento con diferentes solventes, o

la produccifn enzimitica de la dextrana de bajo peso mole

cular143

, son m&todos gue han sido utilizados. En gene-
ral el ultrasonido se ha sugerido como una medicibn de la
dextrana original, y la depolimerizacidn para obtener un.
t?maﬁo molecular correcto para uso clIn;col44’l45.

Xjellmanld6s147

, enlista las especificaciones de U.S.,
Suecia, Inglaterra an consideracidn a la diapersibilidéd
del péso molecuiar, las dextranas con un peso molecular

en el rango de 40,000 a 75,000 y con enlaces predominan--

temente ( ¢{-1-—6 ) causan pocos efectos secundarios, =

ademis seroldgicamente es indiferente y completamenta ~=
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metabolizadas.

Dos dextranas comfinmente utilizadas tienen un peso mo
lecular de 70,000 en infusién reducen el hematocrito y -
disminuyen el fibrinSgeno perc incrementa ligeramesnte la
vigcosidad del plasma y se utiliza prinéipalmente para ~
la expacifn del volumen plasmdtico, es decir corrige la
hipovolemial48'l49. La dextrana con un peso molecular
de 40,000 cruza fdcilmente el espacio extracelular y ré—

pidamente es excretada por los rifiones y por consiguiente
limita el poder de expancién. Su uso priﬁcipal ag el de
reducir la viscosidad de la sangre, el hematocrito y la -~

148’;49, ademds mejora la microciz

agregacidn eritrocftica
culaciln a bajos estados de corriente. También en huma-
~nos, la dextrana de peﬁo molecular de 75,000 y 40,000'no

causa cambio en el tiempo de sangrado, pero en paclantes .

. con diastédsis hemorrdgica, scolamente las dextranas de peé

go molecular de 40,000 pueden =zer utilizadas satisfacto=-

riamentelso.

Las dextranas tienen poco efecto en la sangra; No _—
alteran la determinacifn del tipo sangufneo, las pruebas
cruzadas, nl la determinacifn delk factor Rh. Las dextra
naé tienen una funcitn limitada en la prevencién de la --
trombosis venosa. Las dextranas con pesc molecular de ;

70,000 y 75,000 se utilizan como agente antitrombftico -
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debido a que interfieren con la funcifn normal de las pla

quetas y la polimerizacidn de los monfSmeros de fibrina -—

por mecanismos desconccidoslsl.

La dextrana con un peso molecular de 40,000 interfieren

con la funcibn y agregacibm de las plaquetas revistiendo-
las. También reviste a los glSbulos rojos y forma com~--—
plejos con protefinas coagulantes del plasma, inhibiendo -
la coaqulaciénlsz. En dosis excesivas del polisacdrido

puede provocar hemorrdgias en virtud a su efecto antitrom
b6tico, y un volumen de sangre circulante puede ser peli-
‘groso en pacientes con insuficiencia cardiaca. La dex~-

trana con peso molecular de 40,000 se ha utilizado con =-

buenos resultados en tromboflebitis en etapa inicial, em- -

bolias pulmonares y embolias_grasosaslss. La dextrana -

- gon peso molecu;ar de 15,000 se ha reportado que puedé -—
» reducir ligeramente la velocidad de sedimentacibn y la -~
viécosidad de la sedimentacifn y la éiscosidad de la Saﬂ
gfé,; pero las dextranas con peso molecular de 45,000 y -~
450,b00 causa incremento en ambos factores proporcional--
menteial pesc molecular154..

En la administraci&n intraperitoneal en ratas, las dex
tranas con peso molecular de 40,000, 75,000 y 200,000 cau
san edemé, mientras que én inyecciones intravenosa 1ent&

fcausg hipertensidn arteriallss. Sobre una base equimo--
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lar de inyecci®n intraparenteral, las dextranas de peso -
molecular de 200,000 fueron menos edematogénicas, pero --

en infusidn intravenosa, son m&s hipertensivas. ILee y -

156

Walsh reportaron que el efecto de las dextranaé de ba-

jo peso molecular disminuye la tendencia al espesamiento
parietal de la sangre. Despué&s de haber examinado el -~
efecto sobre la coagulacitén de la sangre las dextranas de

peso molecular de 40,000, no puede ser administrada en pa

cientes con desorden hemorrégicolS7. Las dextranas de -

bajo peso molecular no disminuyen la viscosidad de la san

qre, pero la'agregacién eritrocitica es mis répidamente -

disminuida por su adicitn’>8r159,

Lag dextranas marcadas radicactivamente son utilizadas

160’161. La dextrana ( 14C‘I'

se distribuye en el higado y los nodos linfaticoslsz, -

para seguir su metabolismo

Despu&s-de la infusibn &e dextrana, las mol&culas de me--
nor peso molecular se excretan por el riﬁ6n163. Hasta -
un 50% aparece eﬁ orina en 24 horas. El resto atraviezé
la ﬁaxed capilar con mucha lentitud, & juzgar por su apa-
ricidén en la linfa. La porcién qué no se excreta se oOxi
-da lentamente a 14CO2 en unas cuantas semanas'%, ras -
inyecciones simples de dextrana ( 3H ) administradas a -~
‘cobayos muestran que las fracciones de bajo peso molecular

son degradadas mis rdpidamente y la declinaci6n del orden
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de retencién poi los diferentes 6rganos como el bazo, piel,

pulmones, higado, rifones, tejidb adiposo, mdsculo esque-
lético vy cerebroles.

Las dextranas son un podercso antigeno. En el hombra,
produce precipitinas, eritema cuténeo y ronchaslss. Su
activi&ad antigérniica parece contraindicar su empleo repe-
tido. ‘ -

Las dextranas son antigénicas y su antigenicidéd puede

167,168. La ine

ser utilizada para indicar su estructura
yeccién de dextrana con un peso molecular de 800,000 cau-
sa necrosis en las células de riiin e hIgado de peric, ==
mientras que en humanos inyectados con deitrana de peso -
molecular de 70,000 muestra comezfn, urticaria, dolor de
cabeza y broncopasmalsg. Este efecto es asignado para -
las ramificaciones excesivas, .pero en la dextrana B-512
ramificadas el efecto es miInimo.

151 gue se observan durante la

Los efectbs colaterales
infusib6n de dextrané son la sobra carga del volumen san--—
gufneo, hemorragias y reaccionaes alérgicas. A

Existen muchos reportaes sobre el uso de dextranas co-
mo. agente antilipémico. Las inyecciones intravenosa de-
dextranas dan como resultadc un nivel de colesterol dismif
nuido y también el nivel de lIpidos en pacienﬁes aterog—-

clerdticosl70. Se suguiere que esto puede causar la li-
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beracién de heparina endbgena, la cual activa el factor -

de aclaramientol7l. Otros reportes también indican la -

disﬁinucién de los lipidos en el plasma despufs de la in=-

172,173

fusitn de dextrana Sin embargoe algunas investi-

gaciones recientes refutan la caracteristica de agente an
tilipémico de las dextranas. Repetidas infusiones intra

venosas establecen la inhibicién, tal véz de la lipopro--

tefna lipasa activa en el plasma hum,ano”4 y el efecto de

la no disminucién de lipidos puede ser observado experi--

mentalmente en conejos hipercolesterolém;cosl75. La dex

trana también se ha reportado para la disminucitn de 1fpi

dos efectivamente y los niveles de colesterol en conejos

nutridos con una dieta elevada en cclesteroll76‘l78.

Las ventajas generales y la disminucién del colesterol se

‘'observan en pacientes con una condicién aterosclerotica179

180

yren pacientés con infeccifn al miocardio despues del

tratamiento c&n'dextranalgl. Sin embargo usande un gran
nGmero de pruebas y métodos estadfsticos en otras investi’
gaéiones ée muestran que las dextranas con peso molecular
' promedio de 40,000 no tienen efecto sobre los niveles de
'colgstErol en ratas o en humanoslgz.

 Las dextranas ademfs de tener diversas aplicacicnas --.
clfnicas, tambi&n tienen multfples usés en la industria:

farmac6utica, de alimentos e industria en general,
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Una de las aplicaciones principales de las dextranas,
es su magnifico efecto en la agregacidn de particulas de
tierra de arcilla. Las dextranas de bajo peso molecular
| ({ 5,000 a 500,000 ) agregan selectivamente particulas de
arena de tierra, mientras que las dextranas de un peso --
molecular de 100,000 o elevado agregan el fango o particu

las de fang0183. La dextrana como acondicionador de tie

rra, el peso molecular depende del tipo de tiexrra, y ade- -

mis puede combinarse con un fertilizante 184. Ciertos -

productos de dextranas sevaplican a la tierra, para germi
nar las gsemilias, tambifn influyen en la velocidad de cfg
cimiento de las plantas y en la produccién de la cosa-
chélas. La dextrana puede producirse en la tierra por -
la adici6n del organismo apropiadolas. '

La dextrana con un peso molecular mayor de un'hillén -
. mejora la porosidad de la tierrxa, la retentividad del a--
éua Yy la résistencia‘a la erosisn®7, ‘

Otro de los mis acertados usos para las dextranas as -

en la utilizacidn de la manufactura del tamizado molecu~—-

lar. La reacciéﬁ de la dextrana con un compuesto =~—--

- o{,w -diepoxi~, un a(,'llf-dihélo-} o un OC-halo-uf- '

epoxi~, e hidr6xido de sodio, producen un gel hidrofflica

mente insoluble que puede ser parciaimente deéolimerizado

para el‘peso_molecular requerido por una hidrdélisis cata---
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lizada por un &cido188 6 fundamentar el tamafio de partfcu

la requeridolag.

En la tabla 8 se observan otros usos de las dextranas.‘

AdemSs en la tabla 9 se ejemplifican usos de los digggggg“

derivados de las dextranas.
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TABLA 8

US0S. DE LAS DEXTRANAS

EROIICTQ
FARMACEUT I cOy

~ Crioprofectivu

- Fasta dental

- Composicidn opaca de
rayos X '

- Preparaciones vitamfnicas
insolubles en agua

- Tablotas

- Tabletus de amscidn sogte
nida

~ Cowmplejo cloro-dextrdn

=~ Miorocepsulss de Queroai
na, mentel, aspirina

- Preparacidn de coeméticonm
- Preparacidén de polvos

- Preparacidn de jarabes
ALIMENTICIOS.

- Amibares y dulces

- Pabricacidn de jaleans Y
gomas

~ Helados

-~ Camardn .
~ Composicidn del garapifiado

~ Composicién del budin y/o
pudin

ACEITES PROTECTORES

~ Fluldod protectores

~ Soluciones fara inundaocidn
de reservorios subterrdnecs

=~ Barro proteotor

MIGEDANEQS

~ Roninag olefinicamente poli

FUNCION DE LA DEXTiiAtA

Inhibicidn del dafto celnlar
en la liberacidn
Preparacidn de dentirico
Agente suepennor

Agente estabilizante

Agente aglutinante
Dilucidn

Suprime el sabor y la accidn
irritante del eatdmago

Mbtil-oelulosa~dextrann sustan
cia encapsulante =

Desvanepedop de arrugas
Protector en polvo de cuerpo
Jarabes de elevada viscosidad

Mejora el retenimiente de 1a
humedad y cuerpo

Agente gelificante

Previene 1a contracoidn y forma
cidn de hielo -

Preservative del camardn
Agente estabilizante
Agente de cuerpo

Comple jo aldehf{do-dextrdn inht
be la disminucidn de agua y da
budn recubrimiento en ims paredesn

Incrementa 1a'vieooaidad del agua

Ooloide protector

Relleno ¥y modifiocadoxr

203
204
205

206,207
208
209
210

211,212

213,215

216,217




Manufactura de Alumina
Purificacidn de nosa caug
tica

Produccién de metal en pol

vo

Producoidn de combustible
nuclear

Estabilizador le abonoe
Protector de semillas
Adhesivo

Estambres

Textiles

Hilos de coldgena
Dextrana de pigmentacidn
Tintes

Oontenedores

Egpumante

Cigarroe

Bebida ,
‘Impermiabilizante .

Agente de sedimentacidn

Comple jo hierro-dextrdn pre

cipitante

Preoipitacidn del gel suprimiendo

el crecimiento del oristal
kgente complejante

Agente egtabilizante
Agents protector
dgente adhesive

Pormacidn de estambrey
torcidos

Terminacidn de textilem

(uso semejante al almidén}

kgente enlazante

Agente de pigmentacidn
Pinfturas para madera
Contenedor de combustible
Esponja artificial

Easponja natural prolougada

Punta del filtro del cigarro
(carboxi-metil-dextrana une las

particulas de tabmao}
Uso en la bebida

En hojas de celofdn a pruedbas

de humedad .

218,219
220.

223
224
225,226
227

228

229
230
231,232
233
234
235
236

237
238



TABLA 9.

DERIVADO

ESTERES

- Entor

- Ester/aceite

- Triacetato
- Eatearato y palmitato

- Xantato

~ Sulfato

-~ Fonfato

~ Hitrato
nitrato

ETERES
- Bter

~ Dextrana osulfoalquilada

da dextrana

de dextrana

de daxtrana ¢
sulfato

-~ Bencil dextranc

- Bter alquilice

- Hidroxialquil dextrana
- Carboximetil-dextrana (an

forma de sal y dcido)

DERIVADO3 DE DEXTRANA

- Usos

«Composicidn de antioxidante

+Barniz, base de 1ldpiz labial

«Formador de pelicula

Frotector qulmico insoluble
en agua y jabdén-agua, pero so
luble en solventen no polares

»Impermeabilizante regonerador
de celulosaa

«Fabricacidn de impermeabilizanteg

Majora la cohesldn del polietile
no en ol recubrimisnto de supor-
ficies matdlicas

«Rageneracidn de 1la cubisrta de
artfculos de celulosa

.Fibras dz enlace

.Tratamiento para el bocio
-Tratamiento para dlcera pdptica
Emulsiones fotogrdficasn con'lncgg

mento del polvs cubridor
.Anticoagulante

«Goma de elevuda viscosidad
.Inhibe la actividad péptica
«Gelen propelentes y explosivos

.Filamoanto, barniz

«Emulsiones fotogrdficas .con incre
mento del polvo oubridor -

«Retardador de la liberacidu del
medicamento

«Protector de estambre de algoddn
«Expansor del plesma sanguineo
sAglutinante en tabletas

«Amibar de elevada viscosidad para
frutas

«[Eatabilizador de hoelados

JTransportador de antibioticos,
pesticidnn y germioidas

JAcondicionador de suelo
JLatablldzador do latex
QPinturay en emulslonss de agua

) JDivperandor y entabilizante de

1 e e e S e G L 270

RER.

239
240,241
242,243

244

245

246
247

248

249

250

251
252,253

254,255
256
257

258,259

260, 261
262

263,264

265
266
267,268
269

270
271

272
273
274



- garboxibsncil-dextrana

MISCELANEOS

e

~ Dinldan{do dextrana

Dicarboxidextrana (dial
dehido dextrana oxidada
con NaClO2

Jodo~dextrdn

Eoter del dcldo p-lodo
Esterea de aminoacidos

Pextrana con alcohol
isopropflico

Dextrana con urea-formal
dehfdo

v

,peliculas solubles en agun para
ampacar detergentes, jadonos,
alimentos ¥ acondiocionadores de
guelo

,Previens la precxgitacidn de hidrd
xidos da ioneg mu tivaleantes en 89
lucionen alcalines -
,Gelen acunsnsg

,Geles orgdnicas

.Retardador en 1m 1iberacidn ds
medicamentos

,Reacciona con izoniazidas dando
baja toxicidad, repccidén prolon
gada en compuestos tuberculontaticos

Drogas de accidén prolongads por
reaccidn con novocaina

.Droga de accidén prolongada

.Compuesto de yodo soluble on Agua,
no téxico, ni irritante
.Incrementa el contraste eloctrdni
co éptico sin {ncrementar la toxli
cidnd de 1a dexbrana

,Gomas solubles en agua Y resinas
imparte afinidad pare dcidon de
tintes de lana

.Removedor de barniz

.Filamento

276

2717

278
279
280

281

282

283

284

285
286

287

288




II1. COMPLEJO HIERRO-DEXTRAN.

1. ESTRUCTURA.

La estructura del complej6 hierro-dextridn no ha sido
elucidada completamente, solo existe diversas teorfas a-——
cerca de la supuesta estructura de dicho complejozag.

La teorfa més reciente de la estructura general de es-
te compuesto se basa principalmente en sus propiedédes -
fisicas, especialmente &l tamafio de particula.

Bl domplejo hierro-dextrdn se efectda principalmente

por la neutralizacidn del cloruro férrico en presencia de

un exceso de dextrana suponiendose la formacifn de un co-.

loide oxihidrdxido f&rrico? 0r291

actfa como estabilizador.
La particula principal de la estructura del»complejo -
hierro~dextr&n es un pequefic ndcleo de FeOOH rodeado por

_dextrana.

Algunos estudilos fisicos realizados por Maréhall y Ru-f

292

therfoxd sobre el complejo hierro-dextrin indica que =~

a2l ndcleo contiene hierro probablemente en forma de : === '

.(3*F600H, este ndcleo fué detectado por rayos x292

29

, dim-

292

fraccidn electrfnica 2 y espectroscopfa infrdrroja .

La formaci6n del complejo con carbohidratos ccurre vfa =-
enlaces G%-Feoonzga, y es debido a que los grupos ou294

‘en. QJ ~FaOCH son libres 6 ligados a puentes de hidr¢gen6

., en donde la dextrana -~
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débiles} en comparacifn con los enlaces 5(—'y )A—FeOOH.
La disposicitn de los grupos OH en forma Ql ~Fe00H pue~

de ser la rééén para su ¢nica coordinacién con carbohidra
tos. |

Fujita y Teratozgs

sugleren en base a sus estudios so-~
bre la absorcibn de dextrana en hidréxido f&rrico, que la
absorcibn de lasg cadenas de dextrana ocurren con la unidad
terminal.de la glucosa radﬁctoﬁa. Otras experiencias ~-
cbn el complejo y preparaciones similares muestran que so
lo cuandec la glucosa terminal se transforma a un derivado,
tal como él dcido metasmacarinico la coemplejacién ocurre,
yal élterax la unidad £inal, estd ataca la superficie de’
el componente EeOOH. Por lo consigquiente se vizualiza -
gque en soluciGn las. cadenas de dextrana irradian alrrede~
dor del nﬁcleo de . FeOOH, el ataque de las unidades del &~
cido metasacarinico forma un complejo de envoltura“296,4

{figura 9 ).

Los egtudios que se efectuaron para la determinacién -

de la estructura de la dextrana fueron: microscopfa elec~

trénica, ultracentrifugacién y cromatografia en gal. El_
' 'estudia‘par microscopia electr&nicazgo, naos mueétra la -~

. densidad alectrSnica de las particulas esferccolbidales,

' las cualeg se suﬁone que es una agregacidén ccloidal,de.»-i

PeOOB,fdandc referencia sobre el tamafio de paiticula dal
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ntcleo?97:298,

Existe eviedencia gue el menor tamaiio -~
de barticula correéponde al ndcleo de hierro y es aproxi—v
madamente de 3 nm de diamntro y de 13 nm es para el com--

plejo total.

© Plgura 9. COMPLEJG HIERRO-DEXTRAN

vt

La'técnicé de ultraceﬁtrifpgaciﬁnzgg la‘uﬁiliiaréﬁ;§$~
’ ﬁa la purificaciﬁn dal complejo hierro~dextrin, y remover
"la dextrana no complejada.

Los eatudios de cromatograffa en gal30° sobre Sephadex
301

G 200 los emplearon para dar evidenclas adicionales sQ

‘ bre el taméﬁorde particula de los comgonehtes del comple-~



jo hierro—dextrin.
Basado en esta modelo y asumiendo un ndcleo esférico -
de’ @-—FeOOH de 3 nm de difmetro, se ha calculado un pesa

" molecular de 73,000 para el caomplejo.
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2. FUENTES DE OBTENCION DEL COMPLEJO HIERRO-DEXTRAN.

Los complejos de hierro-dextrdn han sido muy estudia
dos en aiios recientes dando como resultado la existehcia -
-de diversas patentes para su preparacifn.

Las dextranas de tamafio molecular para uso clinico, las
cuales han sido reducido por uwna hidrogenflisis parcial Y
épn una viscosidad intrfinseca a 25°C de 0.025 a 0.50 es -
solubilizada en agqua y sales débiles de hierro ( III ) a
una tenmperatura de 40° a 115°C y el pH es inc;ementa&o e

302

aproximadamente a 11.5 para dar gl complejo , Se preci--

?ita con etanol y se purifica"mediahte una centrifugaéién

y dislisis.

303

Las sales de hierro ( III ) , utilizadas para la cb-

;encién del complejo hierro-dextx&n son: Clorurce férrico

304-306,308,313,316 304

s Citrato férrico ; Cloruro

307,312

(FeCl3)

férrico . hexahidratado (FeCl,.6H,0) , Oxido férri-

co306,309' Hidr& ido férrico310,311,3;3,316_

El cample-~
jo’es estable para almacenarse en un intervalo de pH.de‘4
a1, | 4
Ultimamente se ha preparado el complejo de hierro-dex-—
t;an apartir de dextraﬂa,'cloruéo férrico yvcarbonato de

sodia3t7, También se ba obtenido una mezcla de comple—-

jos de hierro con dextrana y dcido citrico318. El conm=-

“plejo puede ser formado por la reaccién de hidréxido fé;f



rrico con dextrana hidrpgenolizada en una solucibn alcali
na para dar un preducto completamente soluble en agua, --

deéphéa dal cual el dcido cItfico 6 citxato de sodio es -

319,320

adicionado "-En otro proceso se hace reaccionar -

el &dlcall con la dextrana modificada y posteriormente con
hidréxido férrico para obtener un producto estable para -

el tratamiento de anemia por deficiencia de hierroael.
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3. USOS DEL COM?LEJO HIERRO-DEXTRAN.

El complejo hierro-dextrin se ha empleado principal

mente en el tratamiento de la anemia por deficiencia de -

hierro a nivel humano, como veterinario.

El uso de este complejo por una terapia oral es inefeg

tivo 6 impracticable, por lc cual, su uso es exclusivo --
para una terapia intramuscular por su répida absorcién &
~intravenosa debido a que entra directamente al torrente -

sanguineo.

El complejo hierro-dextrin en humanos se aplica en pa-

cientes con anemia por deficiencia de hierro %4 en ealexme
.dadeé donde se vea Iinvolucrado ﬁﬂ déficit de hierxo-en el
organismo, debido a que los depSsitos de hierro se encuen
Atran vacios. _ _ 7
En la anemia por deficiencia de hlerro, el paciente.--
presenta agotamiento de hierro y trae por consecuencia --
\que la poncentracién de hemoglobina se vea disminuida, -
pox‘lo cual se necesitab reqﬁeriﬁientos de hierro y este
se ha proporcionado por el complejorhiarro-dextréh322, -
‘administrado por via intramuscular e intravenosa. La ad
ministracidn intramuscular es m&s recomendable debido a -
que se absorve por el drenaje linf4tico del mﬁéculo323 ¥

no causa ninguna réaccién'adversa por la gran estabilidad

del complejo.ya gue no existe liberacién de ilones hierro

60



después de su administracidn, sclo cuando este llega al -

hfgado y el hierro queda disponible para enlazarse con --

las proteinas formando la ferritina y la hemcsiderina324.

N

El compleijo hiexro-dextrin ha dado buenos resultados ~

en pacientes anémicos con artritis reumatbideazs.' Tam~-~

bién en anemias provocadas por una deficiencia renal gse -~

ha utilizado este camplesjo para controlar el desorden —--

326, estimulando el almacenamien

to de hierro en la médula ssead??,

presente ‘en el organismo

Este medicamento se ha aplicado en pacientes con én——
fermedades neoplésicas malignas qﬁienes requieren hierro
parente:al328. ademis se ha empleado en pacientes infeg
tédcs con gusanos encﬁrvédos, debido a que presentan con-
centracicnes de hemoglobina menores de lo normal en el -
organiﬁmo Y se ha visto un aumento de la hemoglobina de#-
pués de la admihistracién»del conpleijo higrro-dextﬁéh?zg.u

Los pacientes con candidiasis muco-cutSnea ae‘hg eviden
ciadb una deficiencia de hier;o, la cual ha aido contrela
aa con al hierro—dextrén330._ ) '

También en pacientes con Kwashiorkor se les ha adminig
trade efectivamente el hierro;déxtxén, camplemantado con
una dieta elevada en prcteinas para la prevencién deL —~+‘
desarrollo de la deficiencia de hierro en la fase de des-

cubrimiento del Rwashiorkor ST,



Los efectos tOxicos despﬁés de una administracién in--
tramuscular del complejo hierro-dextrdn son limitados ---
principalmente por dolor y una pigmentacifn café en la --

piel en el sitio de inyeccifn. También puede . presentar

332, como reacciones alérgicas, fiebre,

, leucocitosis, 11nfadenopatia334 y artral-

efectos sistémicos
taquicardia333
gia han'sido'reportados.

. Severas reacciones alérgicas pueden ser fatales desgww-

pués de la administraci&n intravenosa del complejo hierro

~-dextrfn tales como trombpflebitis, nauéeas, vémito, do=-- -

los de cabeza, rubor, sudoracién, disnea, colapso circula

tor10335, sarcoma336, exacerbacién aguda337, fiebre338,
edema facial, cianosisa39, infarto al miocardio340, ——
340

, asf como reacciones alérgi-~
ad342.

reacciones anafilactoides

cas3? v de hipersensibilid

El uso veterinario'que se le ha dado al complejo hie--

' -rro-dextrén, aes en el caso de losg lechones recién nacidos'

debidc a que muestran valores f*siolégicamente bajos de -

hemogloblna,-los cuales se.encuentran vinculados a una —-

carencia de hierro. Tambi&n los terneros y ovejas ro==—-

ci&n nacidos presentan este problema aunque en mencr gra-

ad;_ A causa del bajo nivel de reservas de hierro en los
lechones al nacer, asl como su répida tasa de crecimiento,

junto con el bajo nivel de hierro en la leche de puerca
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padecen con facilidad de anemfa ferrop&nica.

La anemia por deficiencia de hierro presentada en los

lechones, la causa principal se debe a que la leche de -
.cerda proporciona al lech6n aproximadamente un 'mil;gramo
de hierro al dfia, eh tanto que sus requerimientos para ~-
una buena salud y un crecimiento Sptimo aicanza un prome-

324

dio de 7 miligramos de hierroc al dfa La limitada --

cantidad de hierro almacenada en su cuerpo es rapidamente
utilizada en la produccifn de hemoglobina para mantener ~
la adecuada capacidad de conduccidn de oxfgeno en la san~
gre del animal.

' La deficiencia.de hierro, con la consécuente baja de‘é
hemoglobina da como resultado la inanicidn pror falta de -
oxigeno y una sobre carga de productos de desecho. Se -

324

- demostrado que lia falta de hierro afecta los sistemas

*enzim&ticos y sus funciones metab6licas normales, La ~-

anemia grave durante los primeros dfas de vida del lechén
puede dar como resultado una muerte repentina.

- Para evitar esta enfermedad es necesario la administra
ciGn de: hierro adicional al lechén. Existen alqunag ==~
preparaciones del tipo hierro~dektr5n343 administradas in
trémuséulaxmente'las cugles se han usado ampliamente para

impedir la anemia pos-natal.  La mayoria de los investi-

~gadores han obtenido un crecimiento y una reacciSn hemato .
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'lﬁgica con buenos resultados®??,

'~ Los estudios que se han éfeetuado para ver la eficacia
- del complejo hierro-dextrdn fue la medicién de los efec—-
tos hematolfglcos y el crecimiento de los lechones que se
les ha administrade el complejo hierro-dextrgn comparado
con lechones control.

El ex8men hematol&gico consistifé en determinacicnes de
heméélobina, hematocrito, cuenta de eritrocitos concen--
traciSn de hemoglobina corpuscular media, hemoglobina cor
_ puscular media y el volumen corpuscular medio, ademis, el
~ peso de IOS'lechonés fué determinado.

Los resultados de esta experiencia fud que el_giupo -

control padecid de una disminucibn importante en su creci

miento y resultaron gravemente anémicos durante el estu--

dio. En cambio los lechones que se les administré hie--
rro-dextrén nO'presenﬁarén anemia y adquirieron una. ganan
cia en peso324.

La toxicidéd del complejo hierro-dextrin en los leéhof

nes se caracteriz6 clfnicamente por postracidn con espas=~--

mos de debilidad muscular e histolégic;mente'por degenera

ci6n en la cbagﬁiaciéh en el mdsculo esquelético344"346.
La dosis letal media del complejo es de 2.8 a 2.9 g de

Fe/Kg. Esto demuestra la notaﬁle baja toxicidad aguda ~

del complejo hierro-dextrédn en ratones, lo que‘indicg que
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esta sustancilia se encuentra pricticamente libre del téxi~

co hierro i6nico y que la liberpcitn del hierro del com=~—

plejo es lenta y segura347.

La muerte de los lechones es) debido a la poca toleran
cia a las inyecciones de hierro+dextrin esto se ha rela-
cionado con la deficiencia de vitamina E en la dieta de =~
las cerdasdurante la gestacidn:48

La deficiencia de la vitamina E en las cerdas da como

resultado un suministro inadecuado de esta vitamina ai et

" lechSn, e indirectamente una bajp tolerancia a las prepa-

raciocnes de hierro349’35°., Bio;uimicamenfe el efecto --

t6xico es explicado por el'hechq de que el hierro cgtali-
za la peroxidacifSn de los dcidos|grasos no saturados; =--
dando como resultado Que las membranas de los lisosomas
'éiérdan‘su estébilidad Yy por‘consiéuiente se liberan.laé
ehzimas hidroliticas, destruyendo los dcidos nuciefcos,
las pfoteinas y otxros componenﬁes de la célulﬁ.

La degeneracicn muscular que tiene lugar déspués &e -

inyecciones repetidas de hierro s¢ atribuye a la misﬁa -

‘.cadsg. Los efectos secundarioé pueden evitarse mediante

351

el suministro adecuado de vitaming E y un antioxidante
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4. ESTUDIO SOBRE LAS IMPORTACIONES DE DEXTRANA Y EL COMPLE
JO HIERRO-DEXTRAN. ’

México es un pais que ha importade las dextranas de
" diversos paises tales como Alemania Occidental (Reptblica
Federal), Canada, Estados Unidos de Norteamerica (U.S.A.),
Inglaterra, Suecia principalmente, y otxos en ﬁenor esca-
la.
También el complejo hierro-dextr&n'se ha importado de

Alemania Occidental. y Estados Unidos de Norteamerica.

 Los datog de las importaciones de estos dos.compuestos‘
fuerén recopilados en el 1nstitnto Mexicano de Comexcio‘-

' Exterior, apartir de 1979 a41983; (tablas 10 a la 14)352.
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TABLA. 10 .

PAIS

' Alemmnias Occ.
(’Rﬂpo Pado ) .

l‘ thail
| Ganﬁda
Dinamaroa
Estados Unidos
(U.S.A.)
Prancia
Japdnl
ﬁnglateria'
Sugoiaﬁ
Sniza
TOTAL

IMPORTACION' DE DEXTRANAS.

S 1979
~ VOLUMEN " VALOR -
. {KgB) (DLLS.) '
' Ke TGTAL
11 93.277 1,026
2,320 30.78 71,420
3,916 24.35 95,363
6,043 50,85 307,332
3,939 34.49 135,881
16,229  37.65. 611,022

| 1980
© . VOLUMEN- VALOR -
(KgB) (DLLS. )
| -
13 96.76 - 1,258
588 - 31.83 18,717
7T 32.60 23,375
3,395 19.72 66,951
5,552 47.05 261,240
7,572 38.24 ' 289,527
6 103.83 623
17,845  37.09 - 661,975

TOTAL

L9



 PABIA. 11 - _ | .
' : 1981 S - 1982 -

CPAIS CVOLUNEN - VAIOR. . VOLUNEN © VATOR
' L | (KgBb) (DLLS.) - (KegB) (pLLS.)
: Kg  TOLAL ‘ Kg - TOTAL

' Alemania Oce. 4,820  42.90 206,789

(Rep. Fed.)

Brasil _ -

.Canada 71,978 33.72 | 66,701

'Dinamarca . | . _ ,
Est%g?g.g?§dos | 4,340 18,24 79,164 .3,469 21.63 75,04}
Prancia’ - _ -
Fapén | [ 2,400 40,18 96,439
Inglaterra 10,061  51.35 516,A73 5,264  60.7L 319,561 ' .
Suecia 3,817 38,14  107.445 877 30.24. 26,518
Suize - : ” ‘

. POTAL 19,196 = 40.00 767,983 16,830  43.04 724,350

IMPORTACION DE DEXTRANAS.




TABLA, 11,.

©PAIS

, ,Alé$ania'000.'
. (Rop. Fed.)

- T Bré»eil'

" Cenada
-Dinamarce

" Estados Unidos
’ ) (U-Soh-}

Prancia
‘Jépdn
‘;inﬁlatarra
‘Guecia |
“Suiza

TOTAL

. .1983

VOLUMEN

(KeB)

1,540

VATOR

{DLIS.)
Kg  TOTAL

43,54 67,053

1,084
o3

11, 200

1,000

28,87 31,293
016 - 5

35.43 396,847
64,17 64,173

4,993

5,480
600
25,929

- THPOTACTON DE DELTRANAS .

63.49 317,020
39.08 214,190

33.86 20;313_‘
42,04 1,110,899

‘f&éf:fyf" 



TABLA 13

1979
PAIS VOLUMEN VALOR
. (KgB) (DLLS)
Kg TOTAL
Alemania Oca. 390 - 12.09 4,714
" Dinamerce L — '
Estados Unidoe ——
Francia L e
. TOTAL . - 390 12,09 4,714

'IMPORTACION DEL COMPLEJU HIERRO-DEXTRAN

TABLA 14. . . 198

PAIS, "~ VOLUMEN VALOR
' ~ (kgB) (DLIS. )

: . ' " Kg  TOTAL

Alemania Oocao. o 60 .22.60 1,356
(Rep. Fed,) o

Dinamarca — ——
Eatados Unidos 1,180 8.93 10,534
Prancia " 500 - 9,46 4,728
TOTAL 1,740 9.55 16,618

NOTA: En 1983 no hubo importacidn del compiejo

. IMPORTACION DEL COMPLEJO .HIERRO-DEXTRAN

1580
VOLUMEN VALOR
(KgB) (DLLS.)
Kg  TOTAL

1,100 20,08 22,094

1,100 20,08 22,094 f; B

,, 719827

VOLUMEN  VALOR
(kgB) - ~ (p1LS.)
: Kg  TOTAL
640 14,06 9,001
640 14,06 9,001

Hierro—dextrdn,

oL



Realizando un an&lisis sobre las tablas anteriores se
observa gue hay una gran diversidad del precio por adgui-
sicidén dependiendo del pais de que se importe. Adends, -
con el paso de los afios el precio fijado sufre fluctua--~-
ciones, conforme al tipo de cambio monetario vigente con

el pafs con el que se esté negociando.
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I1I. DISCUSION.

fLas entlidades quimicas aquf tratadas, son de suma -
importacia debido a sus mdltiples aplicacibnes que eétas
poseen, por lo cual es inconveniente continuar con su im-
portaciftn. En las taﬁlas de la 10 a 14 (parte II,4), se
observa una gran variacifn de precio (DLLS.) por XKg, B ==

{ Kg. Bruto ) de Dextrana y complejo Hierro-dextrin. A

causa del problema econfmico que presenta nuestro pals --

actuaimente, no es posible seguir realizando tales impor-
taciones de Dextrana y complejo Hierro~dextr&n, por lo --
cual es importante gue México pOséa und tacnulogfa propia

para la elaboracién de dicha materia prima ( Dextrana ),

 que es primordial para la produccién del compleio Hierro-

dextrin.

La importacifn del complejo Hierro-dextr&n_es de mehor

escala,_debido a que en nuestro pals existen dos Laborato -

rios Farmacéuticos que producen este medicamento de uso =

veterinario y humano, la desventaja de ello radica an que

la tecnologia utilizada para la elaboracifSn de este pro-- .

ducto no es Nacional, porque estos laboratorios son de --
capital extranjeto ( Fuga de Capital ).

Lo cual trae por cﬁnsecuencia\nmdeterioro de la Econ6~-
mia'Nacional.. Seria relevante que Mé&xico dejara de im--

- portar esta tecnologfa adquiriendo una pfcpia, para la --

T2



elaboracién de dicho medicamento y su materia prima ( Dex
trana ), lo gque implicarfa dejar de importar el compleje
Bierro-dextr&n en un futuro y aumentar la pxoduccidn para
la posible exportacifén de este producto y ser autosuficien

te en la adquisiciSn de la materia prima ( Dextrana ), cg

mo del producto mismo.

13



Iv. CONCLUSIONES.

En esté trabajo de Tesis se da a conocer todos los as-
pectos generales para la obtencién de estas dos entidades
quimicas ( Dextrana y Complejo Hierro-Dextrdn ). Por lo
cual abre la posibilidad de una Tecnologfa Mexicana para
la obtencifn de estos dos compuestos.

Ademis se pone de manifiesto la basta cantidad de usos
que tienen las Dextranas y el Complejo Hierro-dextrin.

Por lo cual se hace patente la necesidad de realizar -

un estudio sobre la sintesis de dextranas utilizando mate -

ria prima Nacional y sobre todo con tendencia a crear una

Tecnologia en este sentido.
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