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PRODUCTOS DE LA GLICACION AVANZADA

La glucosilacion avanzada (PFGA) es un proceso que ocurre en proteinas estructurales, muy
abundantes en el organismo, y de vida media larga como, colageno, elastina, mielina, actina, miosina
y proteinas del cristalino; aunque también puede afectar a proteinas de vida media corta, como las
lipoproteinas, especialmente cuando estas son retenidas por periodos prolongados en la pared arterial.
Se ha podido comprobar también en la hemoglobina y en otros compuestos aminados como, la
fosfatidiletanolamina, lipido presente en las lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Los PFGA abarcan muchas especies reactivas de compuestos, que se colorean de pardo-amarillento,
son fluorescentes y presentan enlaces cruzados entre proteinas diferentes o entre diferentes zonas de
una misma proteina. Solo dos se han identificado de forma concluyente: la CML y las especies
estrechamente relacionadas con esta como la N e-carboximetil hidroxilisina, el 3-(N e-lisino)-acido
lactico y la N e-carboxietil lisina; y la pentosidina.

Los PFGA pueden presentar en su estructura molecular un predominio de los anillos imidazolicos o
pirrolicos, y se reconocen de estos compuestos, entre otros, los siguientes:
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Moléculas con anillos imidazolicos (imidazolonas).

2-(2-furoil-4(5)-(2-furanil)-1H-imidazol (FFI).

1-alquil-2-formil-3,4 diglicosil pirrol (AFGP).

Moléculas con anillos pirrélicos (pirrolonas).

5 hidroximetil-1-alquil pirrol-2-carbaldehido (pirrolina).

Carboximetil lisina (CML): un producto que surge de la segmentacion oxidativa de la
fructosamina.

¢ Pentosidina: resultado del enlace cruzado de los aminoécidos arginina y lisina.
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Receptores de productos finales de la glucosilacién avanzada

Se han encontrado receptores de PFGA en numerosas células, como macréfagos que produce un
aumento de la produccién por estas células (interleuquina-1, factor de crecimiento insulinico,
proliferacion de macréfagos y células musculares lisas de la pared arterial), factor de necrosis tumoral
alfa y factor estimulante de colonias de granulocitos, monocitos, linfocitos, células endoteliales y
mensangiales (secrecién del factor de crecimiento plaquetario, que promueve la produccion de
colageno tipo 1V, laminina y proteoglucanos), pericitos, podocitos, astrocitos y microglias. Las
células endoteliales también presentan receptores especificos para los PFGA (disminucion de la
actividad de la trombomodulina, lo que impide la activacion de la via de la proteina C).

Glucosilacion de la hemoglobina

La glucosilacion de las hemoglobinas se apoya en el hecho de que el azlcar ocupa el sitio de unién
del 2-3 difosfoglicerato, compuesto que constituye un importante modificador de la funcion de la
hemoglobina, porque reduce la afinidad por el oxigeno de esta proteina. Cuando el sitio de unién esta
blogueado por la glucosilacion, la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno se incrementa, por lo
tanto, la HbAlc se une mas fuertemente que la HbA al oxigeno.

Glucosilacion de las proteinas del cristalino

El sitio de reaccion de las proteinas del cristalino con la glucosa es el grupo épsilon amino de la lisina.
esta relacionada con la formacién de cataratas en el diabético, se pueden detectar en el cristalino de
estos individuos cumulos de un pigmento amarillo y fluorescente, que no son mas que PFGA



depositados en esta estructura ocular, situacion que también ocurre durante el envejecimiento en
individuos no diabéticos.

Glucosilacion de las proteinas del plasma y de las membranas

Son afectadas por las elevadas concentraciones de glucosa en sangre. Produce disimiles
modificaciones de las proteinas y sus efectos sobre estas también pueden ser variados: insolubilidad,
resistencia a las enzimas de degradacién, no reconocimiento por los receptores habituales y
generacién de autoinmunidad, entre otros. La glucosilacion de la antitrombina 111 reduce su afinidad
por la heparina, la fibronectina y la laminina (componentes de la membrana basal de los capilares),
porgue disminuye en ambos casos su capacidad de interactuar con ligandos y modifica asi la
organizacion de las membranas basales, también la transferrina, proteina plasmatica ligadora de
hierro, que traeria como consecuencia un aumento del hierro libre en sangre y de su poder oxidante.

La glucosilacién interfiere en el reconocimiento de esta por su receptor hepético, lo que disminuye
su aclaramiento plasmatico y aumenta su permanencia en la sangre, situaciones que favorecen que
sea captada por la intima vascular, desde donde migra luego al espacio subendotelial y alli es ingerida
por un macrofago, quien no puede metabolizar en su interior el colesterol y se convierte en una célula
espumosa, componente fundamental de la placa de ateroma.

Glucosilacion del colageno

Es una proteina que por su ubicacion estd siempre expuesta a la glucosa presente en los liquidos
extracelulares, lo que la hace especialmente vulnerable a la glucosilacion. Forma productos de
entrecruzamiento no solo con otras moléculas de colageno, sino también con algunas proteinas
plasmaticas como la albumina, las inmunoglobulinas y la LDL. La acumulacion de estas proteinas en
el subendotelio, resulta, en parte, el engrosamiento, la disminucion de la flexibilidad y el aumento de
la permeabilidad que se presentan en las membranas basales capilares afectadas por la glucosilacion,
ademas de que puede producirse un estrechamiento de la luz vascular.

La matriz extracelular del cartilago, la glucosilacion de esta provoca alteraciones fisicoquimicas de
los proteoglucanos (glucosamino-glucanos) y atrapamiento de agua a este nivel, con disminucién de
la viscoelasticidad local. Con efectos como quiroartropatia diabética (mano endurecida, con piel
engrosada y contractura de las falanges) y la enfermedad de dupuytren.

Glucosilacion de la mielina

La neuropatia diabética afecta a los nervios periféricos motores y sensitivos, y también al sistema
nervioso autondmico. Varias anormalidades bioquimicas se producen en el nervio del individuo, entre
las que se incluyen, la pérdida de mioinositol, la disminucidn de la sintesis proteica y la acumulacion
de sorbitol. La mielina modificada por el proceso de glucosilacién es identificada por determinados
macrofagos, que se unen a receptores especificos de PFGA, y entonces la mielina es incorporada al
interior de estos, mediante el proceso de endocitosis, lo que justificaria la presencia de
desmielinizacion segmentaria.

La glucosilacion también puede afectar a otras proteinas que componen el citoesqueleto axonal como,
la tubulina y la actina; esto condiciona un enlentecimiento de la conduccion nerviosa, y la atrofia y
degeneracion axonal. Otra proteina es la laminina, lo que provocaria la pérdida de la capacidad de
regeneracion de las fibras nerviosas.



Complicaciones de los PFGA con la diabetes

los PFGA pueden participar en el desarrollo de las complicaciones microvasculares vy
macrovasculares, por medio de: modificaciones fisicoquimicas en disimiles biomoléculas y, en
consecuencia, alteraciones estructurales y funcionales de las moléculas glucosiladas. Alteraciones
de varios procesos bioldgicos, efecto mayormente mediado por la unidon de las moléculas
modificadas al receptor de PFGA. Produccién de radicales libres, con aumento del estrés oxidativo.
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