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Héparinase |

L'Héparinase | segmente I'héparine et, dans une moindre mesure, I'néparane-sulfate
(ratio approx. 3:1).

Applications non clinigues :

o L'Héparinase |, produite et fournie par IBEX, est employée comme composante des
produits de diagnostic commercialisés suivants:

0 La cartouche du test polyvalent a I'Héparinase (« HR-HTC ») de Medtronic
Perfusion Systems pour mesurer le temps de coagulation activée (TCA).

o0 Des cupules et des microtubes contenant de I'Héparinase, incorporées au
Thromboélastographe™ (TEG) de la société Haemoscope pour I'analyse de la
coagulation lors du contréle de I'némostase.

o L'Hepzyme™ (de Dade Behring, Inc.), une formulation lyophilisée d'Héparinase |,
pour éliminer I'héparine dans des échantillons sanguins fraichement prélevés.

0 Abbott (i-STAT) incorpore I'Héparinase | dans son essai Prothrombin Time
(PT/INR), spécifiquement congu pour le suivi Coumadin™ (warfarin) des patients
en cours de thérapie orale d’anticoagulation.

e Pour neutraliser I'néparine dans le sang et les échantillons plasmatiques avant leur
analyse (en tant qu'additif ou déja contenue dans les tubes de prélévement).

o Comme composante des tests de diagnostic in vitro pour évaluer la coagulation, et
des tests de fonction plaquettaire pour éliminer toute interférence de I'héparine.

o Pour la préparation d'héparines de faible poids moléculaire a partir d'héparine non
fractionnée.

e Comme réactif de recherche (glycobiologie, préparation de banques
d'oligosaccharides, préparation de disaccharides a partir de I'héparine).

Applications clinigues potentielles :

e IBEX a mis au point I'Héparinase | sous le nom commercial de Neutralase™ comme
agent de neutralisation de I'hnéparine aprés un pontage cardiovasculaire. Ce
meédicament se trouvait en phase Il de son développement clinique au moment de
sa vente a la société BioMarin Pharmaceuticals de Novato, en Californie.
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Fiche d'information

Synonymes
Source

No. d’enzyme
Numéro CAS

Réaction catalytique

Spcificité des
substrats

Propriétés

Pureté

L'héparinase, I'héparine lyase, I'héparine éliminase
Flavobacterium heparinum (non recombinant ou recombinant)
E.C.4227

9025-39-2

L'enzyme segmente de maniére sélective, par un mécanisme
d'élimination, les chaines de polysaccharides fortement sulfatés
comprenant des liaisons 1-4 entre les hexosamines et les résidus d'acide
iduronique O-sulfatés. La réaction donne lieu a des oligosaccharides
(principalement des disaccharides) contenant des acides uroniques non
saturés qui peuvent se déceler a la spectroscopie UV a 232 nm.
L'enzyme segmente aussi le domaine pentasaccharide de fixation de
I'antithrombine Ill dans la molécule de I'héparine.

L'héparine, I'héparane-sulfate (I'activité spécifique avec I'héparine est
approximativement 3 fois plus élevée qu’avec I'héparane- sulfate).

o Poids moléculaire: 42,508 Da

e Point isoélectrique: 9.3 — 9.5

¢ pH d'activité optimale: 6.5 - 7.5

e Zone de pH d'activité: 4 — 9

¢ Plage de température optimale: 20°C — 37°

295 % par "HPLC" en phase inversée (chromatographie liquide a haute
pression).
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Activité spécifique

Stabilité

Applications

Disponibilité

Références

>100 Ul/mg d'aprés la définition suivante d'une unité.

Une unité internationale (Ul) se définit comme étant la quantité d'enzyme
qui dégagera, a partir d'une héparine de muqueuse porcine, 1.0 ymole
par minute d'oligosaccharides non saturés a 30°C et a un pH de 7.0.

Une unité (U) se définit aussi comme suit dans une autre préparation: 1 U
formera 0.1 ymole par heure d'acide uronique non saturé, a 25°C et a un
pH de 7.5; 1 Ul est équivalent a 600 U.

¢ Si la formulation est concentrée (= 2 mg/ml), plusieurs années congelé
a -70°C dans des tampons aqueux contenant du phosphate de sodium
ou du sucrose 5%.

¢ PN 50-010 (0.5 Ul/vial) : La date d’expiration est 18 mois aprés la date
de fabrication congelé a -70°C dans des tampons aqueux contenant
du phosphate de sodium et du sucrose 5%

e PN 50-100 (0.1 Ul/vial) : La date d’expiration est 12 mois aprés la date
de fabrication congelé a -70°C dans des tampons aqueux contenant
du phosphate de sodium et du sucrose 5%

e Pour la neutralisation de I'héparine dans des prélévements sanguins et
plasmatiques, préalablement a une analyse.

¢ De la méme maniére, pour la neutralisation in vitro d'héparines de
faible poids moléculaire.

e Comme partie intégrante des tests de diagnostic in vitro, afin de
neutraliser I'héparine (tests de coagulation, tests plaquettaires).

¢ Dans les tubes de prélévement sanguin, afin de neutraliser I'néparine.

e Pour la préparation d'héparines de faible poids moléculaire a partir
d'héparine non fractionnée.

e En tant que réactif de recherche (dégradation des glycosamino-
glycanes).

e Pour la préparation des disaccharides a partir d'héparine et la
préparation de banques d'oligosaccharides.

Le systéme breveté d'extraction a partir de F. heparinum et les procédés
de fermentation et d'isolation que IBEX Pharmaceutiques a mis au point
rendent possible la production de fortes quantités d'un produit de grande
pureté.

¢ Revue: “Enzymatic Degradation of Glycosaminoglycans”. S. Ernst et
al., Critical Reviews in Biochemistry and Molecular Biology (1995),
30(5): 387-444.

e “Purification and Characterization of Heparin Lyases from
Flavobacterium heparinum”. D.L. Lohse et R.J. Linhardt, J. Biol. Chem.
(1992) 267: 24347-24355.
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