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PROCESO DE LA GLICACION DE LAS PROTEINAS, AS| DE CoMo
INFLUYE ENLALESION ALOS NERVIOS PERIFERICOS.

La importancia de la glicacion no enzimética (GNE) se pone de manifiesto a partir del
descubrimiento de moléculas de hemoglobina glucosilada y de su incremento en
individuos con DM, hoy se sabe que su presencia se encuentra también elevada respecto
a la edad.
En 1912 Louis Camille Maillard, quimico francés, estudio la pérdida de la Lisina en los
alimentos conservados, ricos en proteinas y glucidos. Estas reacciones se producian a
nivel bioldgico
La primer proteina en la que se demostrd la existencia de enlaces intermoleculares
covalentes producidos por esta reaccién fue la colagena.
Esta claro que la dieta es una fuente importante de AGE’s, tanto en pacientes sanos como
en aquéllos con DM, entre los alimentos con altos contenidos de AGE’s se encuentran las
carnes rojas, la comida rapida y los alimentos procesados por calor.
Se ha visto que los AGE’s causan dafio directo sobre las células B pancreaticas, lo cual
puede inducir tanto DM1 como DM2; se ha implicado a la glicacién en varias patologias,
aparte de la DM, como en las enfermedades neurodegenerativas amiloides (Alzheimer),
cancer y en el proceso normal del envejecimiento
Actualmente se prefiere utilizar el término glicacion no enzimatica, en lugar de
glucosilacion no enziméatica, pues el Ultimo sugiere una participacién enziméatica.
Desde el punto de vista bioquimico, la glicacion se define como una reacciéon no
enzimética entre grupos amino primarios de proteinas (preferiblemete lisina y arginina)
con el grupo carbonilo de azlcares reductores. Esta reaccion se produce en varias
etapas: las primeras son reversibles y se completan en tiempos cortos, mientras que las
fases finales ocupan mayor tiempo y son irreversibles; para estudiar la reaccion se
pueden distinguir tres etapas principales.
1. La asociacion del azucar con la proteina formando un compuesto denominado:
Base de Schiff .
2. Reordenamiento de la base de Schiff a un compuesto mas estable denominado
producto de Amadori
3. Finalmente, el producto de Amadori sufre complejas transformaciones que
conducen a la formacion de compuestos generalmente coloreados Yy/o
fluorescentes (AGE'’s).
La aparicion de AGE’s esta determinada por la concentracion de azucares reductores y
por el tiempo de exposicion de éstos con la proteina (vida media de la proteina). En
proteinas de recambio rapido, como las proteinas plasmaticas, en general el proceso no
supera las etapas iniciales (Base de Schiff y productos de Amadori, los cuales no son
inocuos) y se ha encontrado que estan asociados al desarrollo de patologias vasculares y
renales. La glucosa es el azucar reductor mas abundante del organismo, pero en
personas que padecen DM aumenta sustancialmente, lo cual genera que el azlUcar esté
regularmente implicito en las reacciones de glicaciébn avanzada de interés bioldgico; sin
embargo, cualquier azlcar gue posea un grupo carbonilo libre puede reaccionar con los
grupos amino para formar bases de Schiff. La reactividad de los azlcares esta dada por la
disponibilidad de su grupo carbonilo, es decir que se encuentren en su forma abierta ,
aunque se sabe que ésta forma no es estable, pues en la glucosa representa solo
0.002%.
En general, el resultado de los procesos de la glicaciébn avanzada es la alteracién de la
actividad biolégica, especialmente en los sistemas enzimaticos, donde los grupos amino
participan en la catdlisis. La GNE de la superéxido dismutasa (SOD), por ejemplo, afecta
su actividad biolégica y las reacciones en las que participa; esta enzima es vital en la
reparacion del ADN y en la defensa contra los radicales libres de oxigeno (ROS), los
cuales ocasionan dafio genético estructural y funcional; si la actividad de la SOD queda



blogueada por glicacion, el efecto nocivo de los radicales libres seria mayor, asi como el
envejecimiento.
Los productos de Amadori tienen un grupo carbonilo que puede seguir reaccionando con
otros grupos amino. El mecanismo de estas reacciones no se conoce con detalle, se sabe
gue involucra complejos reordenamientos intermoleculares que incluyen reacciones de
deshidratacion, condensacion, oxidacion, ciclaciébn y en ocasiones la asociacion entre
varios de estos compuestos. Durante esta etapa se forman también compuestos
dicarbonilicos, como el glioxall y el metilglioxal, reactivos gracias a sus dos grupos
carbonilo libre y que actian como propagadores de reaccion. Después de varios meses e
inclusive afios de contacto con la glucosa, las proteinas de bajo recambio, como la
colagena, originan los productos finales de la glicacion avanzada. A diferencia de la base
de Schiff o de los productos de Amadori, reversibles, la formacion de los AGE’s es un
proceso irreversible. Estos son capaces de producir agregacién de proteinas y exhiben
diversas actividades biol6gicas deletéreas. Las proteinas modificadas por estos productos
pueden encontrarse en plasma, en el compartimento intracelular y en la matriz
extracelular. Los PFGA ocasionan dafios a través de tres mecanismos principales:
1. Modificacion de proteinas estructurales extracelulares.
2. Desencadenamiento de procesos intracelulares a través de la unién a receptores
extracelulares.
3. Alteracion de proteinas intracelulares.
Existen dos clases de receptores, por un lado los antioxidantes, como AGER1 que
remueve AGE’s del espacio extracelular y de los lisosomas, quienes controlan el estrés
oxidativo; y por otro lado, los receptores pro-oxidantes, que desencadenan respuestas
intracelulares, ocasionando inflamacion, apoptosis, autofagia, y proliferacién, como el
receptor RAGE. Los receptores para AGE’s se encuentran regulados de diversas formas,
dependiendo de la concentracion de AGE’s y del estrés oxidativo, mientras que los
AGERL1 tienen un incremento agudo de PGA, pero su presencia de manera cronica
ocasiona su regulacién a la baja. Por su parte, los RAGE aumentan notablemente en
estas circunstancias: diabetes, enfermedad cardiovascular, osteoartritis 0 cancer.

La neuropatia diabética afecta a los nervios periféricos motores y sensitivos, y también al
sistema nervioso autonémico. Varias anormalidades bioguimicas se producen en el nervio
del individuo diabético, entre las que se incluyen, la pérdida de mioinositol, la disminucién
de la sintesis proteica y la acumulacion de sorbitol. Recientemente, también se ha
estudiado la glucosilacion no enzimatica de las proteinas del nervio en el estado diabético,
y en preparaciones de nervios de ratas con esa condicién, se ha encontrado que estas
proteinas se encuentran de 2 a 8 veces mas glucosiladas en las ratas diabéticas que las
normales.

Se ha precisado que la mielina modificada por el proceso de glucosilacién es identificada
por determinados macréfagos (“carrofieros”), que se unen a receptores especificos de
PFGA, y entonces la mielina es incorporada al interior de estos macréfagos mediante el
proceso de endoacitosis, lo que justificaria la presencia de desmielinizacion segmentaria
gue se aprecia en los nervios de los individuos diabéticos afectados de neuropatia.

De igual manera, se ha evidenciado que la glucosilaciéin también puede afectar a otras
proteinas que componen el citoesqueleto axonal como, la tubulina y la actina; esto
condiciona un enlentecimiento de la conducciéon nerviosa, y la atrofia y degeneracién
axonal. Otra proteina que puede sufrir glucosilaciéon es la laminina, lo que provocaria la
pérdida de la capacidad de regeneracion de las fibras nerviosas en los sujetos diabéticos.



Los PFGA desempeiian un papel importante en el desarrollo de las complicaciones
microvasculares y macrovasculares en el sujeto diabético. La glucosilacion no enzimatica
puede afectar por si misma tanto a las proteinas como a los lipidos y al ADN del
organismo, pero también esto puede ocurrir por medio del incremento del estrés oxidativo
gue la acompafna. El logro de un control metabodlico estricto de la glucemia ha sido
clasicamente la mejor medida para evitar la aparicién de las complicaciones, en general,
en el estado diabético. En la actualidad, la terapéutica farmacoldgica con agentes que
inhiben la formacion de PFGA o tienen accion antioxidante, constituye otra alternativa
terapéutica para la prevencion y solucion del problema de las complicaciones crénicas de
la DM.
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