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1. INTRODUCCION (OBJETIVOS) 2. METODOLOGIA
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citoquina Caracterizacion biofisica:
Introduccion: La muteina IL2 no-alfa (IL2na) es una proteina no glicosilada de 18 kDa producida en E. coli, que presenta baja MW 18 kDa
solubilidad y alta propension a la agregacion, presentando desafios significativos para su fabricacion y estabilizacion. Objetivo: 4 a-hélices anti- « Tamano de particulay agregacion: DLS y SEC-HPLC

Realizar caracterizacion biofisica de la nalL2 y seleccidon de aditivos estabilizantes. Materiales y métodos: El estado oligomérico y

. . . RN ] - ! « Carga superficial: ELS
los agregados solubles se caracterizaron mediante dispersion dinamica de luz (DLS) y cromatografia de exclusion por tamano. La paralelas 9 P

estabilidad conformacional y coloidal se evalu6 mediante fluorescencia intrinseca con rampa térmica y DLS, respectivamente. La Agregaciony - + Estabilidad Conformacional: Fl-tript6fano

carga superficial en funcion del pH se determind por dispersion de luz electroforética. La seleccion de azucares, aminoacidos y baja solubidad . o .

surfactantes estabilizantes se realiz0 bajo diferentes condiciones de pH y concentracion de tampdén a temperaturas de estres Molécula ) Tendenma_d,e agregacion. Tempe,ratura de agregacion,

elevadas. Resultados: La nalL2 presento agregados solubles con diametro hidrodindAmico medio de 27,4 nm e indice de Muy hidrofébica Concentracion-dilucion (DLS), Estrés pH-Temperatura.
polidispersidad de 0,123 a pH 4. Se observo una transicion conformacional a 68 °C y aglomeracion a 80 °C. El punto isoelectrico se  Reversibildad de agregacion: Adicion de surfactantes (Abs350nm,
determino en pH 8,2. El dodecilsulfato sddico fue el Unico surfactante capaz de solubilizar nalL2 a pH 7 y de disociar parcialmente SEC, DLS).

sus agregados a pH 4. La estabilizacion de los agregados solubles tras almacenamiento a temperaturas elevadas se logréo a pH 4 en

presencia de sorbitol, manitol, prolina y glicina. Conclusiones: Este estudio constituye la base Inicial para identificar las condiciones Producida en E. Coli. Seleccion de aditivos:

de formulacion optimas de la muteina IL2na, por lo que aun se requieren estudios adicionales para disenar estrategias que controlen No presenta glicosilacion .

sSu agregacion. Estrés acelerado 80C 24h en presencia de aditivos. (SEC, DLS).
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to; « La muteina IL2na se encontro completamente agregada formando particulas de tamafio nanomeétrico.
Mejor estabilidad y resistencia a la agregaciéon a pH acido en presencia de sorbitol, manitol y prolina « La muteina IL2na tuvo mayor estabilidad conformacional y coloidal a pH acido.
* Los agregados de la muteina IL2na fueron parcialmente reversibles en presencia de SDS mejorando su solubilidad a pH

neutro.
 Los aditivos sorbitol, manitol y prolina mejoraron la estabilidad de la muteina IL2na durante el estrés a altas temperaturas.



