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Introduccion. El interferon beta-la (IFNB-1a) es una
glicoproteina de la familia de las citocinas compuesta de 166
aminoacidos y con un PM de 22.5KDa. Es producida en
forma natural por fibroblastos en respuesta a una infeccién
viral y se expresa de forma recombinante en células CHO
transformadas con el gen de IFNf-1a humano. Debido a sus
propiedades antivirales, inmunomoduladoras y antiproli-
ferativas, el IFNB-1a es una molécula de interés terapéutico
para la industria farmacéutica biotecnoldgica. EI IFNB-1a
tiene un sitio de N-glicosilacion en la posicion Asp-80.
Estudios recientes han encontrado que la ocupacion de este
sitio resulta en mayor actividad bioldgica, debido a una
mayor estabilidad de la proteina. En el presente trabajo
analizamos el patron de glicosilacion del IFNB-1a producido
comercialmente por Probiomed S.A. de C.V (Emaxem"”),
Abbott Laboratorios (Avonex") y Serono (Rebif").

Metodologia. Se tomaron tres lotes de Emaxem" y uno de
Avonex” y Rebif”. Los tres productos fueron tratados para
eliminar la albdmina presente en la formulacion utilizando
cromatografia de fase reversa. El analisis de N-glicosilacion
se realizd a partir de la digestién del IFNB-1a con PNGasa F.
Los azlcares obtenidos se marcaron con 2-aminobenzamida
(Prozyme) y fueron separados por HPLC en fase normal. Los
glicanos fueron identificados de acuerdo a su migracién en
unidades de glucosa comparandolos con tablas de la
literatura asi como por digestiones con exoglicosidasas. Los
detalles analiticos se describen en Serrato et al. (2).

Resultados y discusion. El perfil de N-glicosilacion
obtenido por HPLC consistié en un total de 22 picos. Las
digestiones con exoglicosidasas permitieron la identificacion
de 26 estructuras de oligosacaridos, que incluyen una
estructura alta en manosa (M7), estructuras complejas bi, tri
y tetraantenarias, algunas de ellas sialidadas. Se observo que
las estructuras mayoritarias en todas las muestras fueron
biantenarias galactosiladas de tipo complejo (A2NG2 y
A2FG2). Formas trigalactosiladas fueron las que siguieron
en abundancia, con 18 y 28 % de contenido relativo en todas
las muestras. Entre 3 y 10% de todas las estructuras
encontradas estuvieron sialidadas. Este bajo contenido de
acidos sialicos, en comparacion con la literatura (1), podria
ser resultado del tratamiento llevado a cabo para eliminar la
albimina, ya que los acidos sialicos son muy labiles.

Agrupando las estructuras en oligosacaridos altos en manosa,
biantenarios, triantenarios o tetranatenarios, se encontrd que
el mayor porcentaje (65 al 75 %) correspondio a estructuras
biantenarias (Fig. 1). Formas tri y tetraantenarias fueron
encontradas en menor abundancia. Las formas altas en
manosa, tipicas de glicanos no procesados en reticulo
endoplasmico, fueron encontradas en muy poca abundancia.
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Figura 1. Tipo de estructuras de N-glicanos encontradas en IFNS-
la.

Conclusiones. Las tres marcas comerciales de IFNB-la
presentaron un patrén de N-glicosilacién muy parecido, con
predominancia por estructuras biantenarias bigalactosiladas.
El patron de N-glicosilacién del IFNB-1a fue similar al
reportado en la literatura (4), a excepcion del menor
contenido de acidos sialicos.
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