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Los AGE (advanced glycation end products) son un espectro de compuestos heterogéneos que derivan
de proteinas, lipidos y acidos nucleicos que son glicados y oxidados en forma no enzimética en un
proceso llamado reaccidn de Maillard. La glucosa tiene un papel primordial en el proceso debido a su
alta concentracion en el plasma, aunque otros azicares reductores son implicados también
(fructosa, galactosa, manosa y xilulosa).

Los RAGEs son receptores multi-ligandos que median muchos de los efectos de los AGEs y son
expresados  en muchos  tejidos &  nivel de  superficie  celular  de
células endoteliales, fagocitos mononucleares, monocitos, macrdfagos, hepatocitos microglia,
células de masculo liso, astrocitos, ciertas neuronas, células mesangiales y podocitos entre otras.

Bajo condiciones normales la expresian de los RAGEs es baja, mientras que en condiciones
patoldgicas, tales como la inflamacitn y la diabetes, hay un mayor nivel de los mismos, coincidente
con un mayor nivel de AGE (2).

Los AGEs modifican las proteinas sobre las cuales se producen. Estas proteinas modificadas, al
formarse sobre ellas los AGEs, se denominan proteinas-AGE, especificamente, la albimina sérica
bovina (BSA por sus siglas en inglés), la ribonucleasa y la col4gena, se denominan BSA-AGE, RNAsa-
AGE y colagena-AGE, respectivamente. Los AGEs son de naturaleza y origen enddgeno; sin embargo,
también se pueden adquirir a partir de fuentes exdagenas como por ejemplo: el humo del tabaco y
algunos alimentos y bebidas procesados

Los receptores para AGEs han sido identificados en la superficie de macrafagos, células endoteliales,
células mesangiales, fibroblastos, células del epitelio glomerular (podocitos), y neuronas, entre otras.
El papel preciso de los receptores de AGEs, en los eventos patolagicos no es claro y actualmente
existe controversia de cuales promueven o limitan la disfuncian de arganos y tejidos.

Los AGE son producidos normalmente y se acumulan con la edad. En el envejecimiento normal la
formacion de AGE es més lenta y ocurre particularmente sobre proteinas de larga vida. En la diabetes
|la formacidn y acumulacian de los AGEs se acelera debido a los altos niveles de glucosa sanguinea.



Los AGEs se forman a una tasa constante, pero lenta en condiciones fisiolagicas, iniciandose en el
desarrollo embrionario con acumulacion progresiva, por o que se encuentran en exceso durante las
etapas de envejecimiento. En la insuficiencia renal se observa la acumulacion plasmética de AGEs,
por falla en sus mecanismos de eliminacion. En |a diabetes en donde las concentraciones de glucosa
se mantienen elevadas por tiempos prolongados, |a produccisn y acumulacian de AGEs y su asociacidn
con las complicaciones cranicas de esta enfermedad.

los AGEs y sus consecuencias patogénicas se producen y acumulan en funcidn de la edad; sin
embargo, en la diabetes éstos ocurren mas rapidamente. Por tales motivos se considera a la diabetes
como un proceso de envejecimiento acelerado. De esta manera, muchas de las complicaciones
ligadas a la diabetes mellitus, hipertensidn, aterosclerosis, disfuncion eréctil, insuficiencia renal,
artritis, retinopatia, neuropatia y Altzheimer) son prevalentes en sujetos de edad avanzada. Por esta
razan, se considera a la glicacion de proteinas como uno de los factores asociados al envejecimiento.

Uno de los mecanismos por los cuales los AGEs afectan a los tejidos, se relaciona con cambios en la
estructura y funcion de la matriz extracelular. Una de las causas es que, como se observa al incubar
tendan de cola de rata con ribosa, la glicacian de coldgena disminuye su capacidad de asociacidn con
otras moléculas del mismo tipo, asimismo, provoca expansidn del empaquetamiento molecular, lo
cual interfiere con el correcto ensamblaje de los tejidos.



