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La glicacion consiste en una reaccion lenta, no enzimatica, de azucares reductores
como glucosa y ribosa con grupos aminoécidos de una proteina. En términos
dermatologicos la glicacion se entiende como una reaccion espontanea de la
glucosa sanguinea con las fibras dérmicas de colageno y elastina. Los productos
resultantes de la glicacion se acumulan tanto dentro como fuera de las células y se
unen a proteinas de la membrana plasmatica, a proteinas circulantes y a proteinas
estructurales, siendo este Ultimo aspecto el que mas influye en el proceso de
envejecimiento de la piel. Los productos resultantes de la glicacion se conocen con
el nombre colectivo de productos finales de la glicacion avanzada o AGE por su
nomenclatura en inglés (Advance Glication End Products) y se acumulan en la

matriz extracelular de la piel

Las proteinas estructurales como es el caso del colageno y elastina, que constituyen
el verdadero armazén de la piel, tienen un tiempo de recambio lento y por eso
acumulan muchos AGE que producen en ellas una especie de caramelizacion. El
paso siguiente consiste en la formacién de puentes moleculares entre las fibras
proteicas lo que comporta una desorganizaciéon del andamiaje que forman y un
notable incremento de su fragilidad. La formacion de complejos AGE-proteinas se
asocia con estrés oxidativo, aumento en la expresion de proteinas de la matriz
extracelular, citocinas, factores de crecimiento, quimiotaxis y proliferacién celular o
apoptosis, que son todos ellos factores implicados en el envejecimiento de la piel.
En cultivos experimentales se ha podido comprobar que los AGE ejercen una
citotoxicidad directa sobre los fibroblastos de piel humana

En definitiva, lo que sucede en la piel es una reaccion en cadena de los AGEs que
da lugar a la formacién de puentes moleculares entrecruzados y rigidos entre las
fibras proteicas con una reorganizacion de la red tisular que conduce a un estado
de rigidez y fragilidad de la piel. Todo ello constituye un proceso irreversible de
envejecimiento si no se realiza una intervencion terapéutica. Por otra parte, la
exposicion de los AGE a rayos ultravioleta genera radicales libres de oxigeno que

por su accion lesiva sobre las células son un factor mas de envejecimiento. La



glicacion aumenta exponencialmente con la edad a partir de los 35 afios y se

incrementa con la exposicion al sol.

En general, el resultado de los procesos de la glicacion avanzada es la alteracion
de la actividad biol6gica, especialmente en los sistemas enzimaticos, donde los
grupos amino participan en la catalisis. La GNE de la superoxido dismutasa (SOD),
por ejemplo, afecta su actividad biologica 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 proceso de la glicacion de las proteinas, asi de como
influye en la lesion a los nervios periféricos. Blogqueada 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 que involucra complejos reordenamientos intermoleculares que
incluyen reacciones de deshidratacion, condensacion, oxidacion, ciclacién 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 formacién de los AGE’s es un proceso
irreversible. Estos son capaces de producir agregaciéon de proteinas y exhiben
diversas actividades biologicas deletéreas. Las proteinas modificadas por estos
productos pueden encontrarse en plasma, en el compartimento intracelular y en la

matriz extracelular.

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 inflamacién, apoptosis, autofagia, Yy



proliferacion, como el receptor RAGE. Los receptores para AGE’s se encuentran
regulados de diversas formas, dependiendo de la concentracién 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 regulacion a la baja. Por su parte, los
RAGE aumentan notablemente en estas circunstancias: diabetes, enfermedad

cardiovascular, osteoartritis o cancer.
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