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Importancia meédica de la glicacion

Desde el punto de vista médico, se ha implicado a la glicacion en varias patologias,
especificamente en diabetes mellitus, y enfermedades neurodegenerativas
amiloides como la enfermedad de Alzheimer, pero también en procesos normales de
envejecimiento. La diabetes mellitus, caracterizada por hiperglucemia, se asocia con
complicaciones micro y macrovasculares irreversibles que incluyen retinopatia,
neuropatia, nefropatia aterosclerosis y enfermedad cerebrovascular. Entre varios
mecanismos propuestos, hay evidencias que indican que la glicacién conduce a
modificaciones quimicas de las proteinas que contribuyen a la patogénesis de las
complicaciones diabéticas, ain mas se ha reportado una relacién inversa entre el
control estricto de la hiperglucemia y la severidad de las complicaciones de la
diabetes. Esto se asocia con el hecho de que el mayor dafio en pacientes diabéticos
ocurre en tejidos y 6rganos ricos en colagenay donde la entrada de glucosa no es
regulada por insulina, tal es el caso del rifidn, retinay endotelio vascular, esto apoya
fuertemente la hipétesis de la glicacion. Varios mecanismos han sido propuestos por
los cuales la glicacion conduce a las complicaciones diabéticas, aunque su relativa
contribucion esta todavia por elucidarse. Se sabe que un grupo heterogéneo de
AGEs se forma por glicacion secuencial y por reacciones de glicooxidacion.Algunos
AGEs como carboximetil-lisina'y pentosidina han llegado hacer diles marcadores de
dafo glicooxidativo. Otros AGEs aun no identificados parecen inducir estrés
oxidativo, y conducir asi a citotoxicidad.

Propiedades quimicas y biologicas de los AGEs

La glicacion ocurre preferentemente con las proteinas, pero también ocurre con
otras biomoléculas que presen- tan grupos funcionales capaces de reaccionar con
el grupo aldehido de la glucosa, tal es el caso de los lipidos y de los acidos
nucleicos. De aqui, la importancia de analizar las propiedades quimicas y biolégicas
de los AGEs:

Formacion de AGEs con proteinas.

In vivo el dafio por glucosa puede surgir directamente de la formacion de complejos
con proteinas. Durante eltiempo de vida de las proteinas celulares y plasmaticas los
productos tempranos de Amadori estan en equilibrio con la glucosa durante periodos
de horas a dias y no evolucionan a estructuras mas complejas que requieren de
semanas. En contraste, la formacion de estructuras complejas que resultan de la
transformaciéon de los productos de Amadori ocurren constante y espontdneamente
con proteinas con vida media larga, formandose asi los AGEs. Estos incluyen
diversas estructuras, algunas de las cuales ya son entrecruzadas (no reactivas)
mientras que otras estan en el punto intermedio o en la fase tardia y son capaces de



formar entrecruzamientos. Asi, diversos aductos que se forman durante la
exposicion a glucosa de una proteina dada pueden evolucionar a diferentes
velocidades para formar AGEs entrecruzados dependiendo de las condiciones
microambientalescomo pH, carga local etc.

Proteinas con vida media corta.

La glicacion comienza en todos los casos con la unién de la glucosa a los grupos
amino de las proteinas para formar una base de Schiff, esta base rapidamente
alcanza un equilibrio que refleja el nivel de glucosa en ese medio. La velocidad de
formacién de la base de Schiff es igual a su velocidad de disociacién. En un periodo
de semanas ocurre un rearreglo quimico que da como resultado un producto de
Amadori, compuesto estable formado entre la glucosa y la proteina (quimicamente
estos compuestos se llaman aductos). Despues de que se ha alcanzado el
equilibrio, los valores de la concentracion de los productos de Amadori se hacen
constantes y no se incrementan en funcion del tiempo. La quimica de la glicacion in
vivo ha sido ampliamente estudiada utilizando como modelo la hemoglobina
humana.

Aunque se piensa que la glicacion pudiera no ocurrir en un gran numero de enzimas
porque la mayoria de ellas tienen vidas medias relativamente cortas, las bases de
Schiff se forman rapidamente en condiciones fisiolégicas y una elevada
concentracion de estos compuestos in vivo podria alterar significativamente la
funcién cata- litica de algunas enzimas.

Proteinas con vida media larga.

Las proteinas estructurales como la colagena, elastina, las proteinas de la vaina de
mielina y las proteinas del cristalino, tienen un tiempo de recambio mucho mas lento
gue la hemoglobina, por eso acumulan productos de glicacion que se forman por
transformacion de los productos de Amadori. Estos productos se forman muy
lentamente a partir de una serie de transformaciones quimicas descritas
anteriormente y participan en entrecruzamientos proteina. La estructura de estos
compuestos es compleja e irreversible, de modo que se acumulan en proporcién
con la vida media de la proteina. Uno de los primeros productos de glicacion
formado en condiciones fisiologicas y del que se determind su estructura fue el 2-
furoil-4(5)-(2-furanil)-1-H-imidazol (FFI),que es producto de la condensaciéon de dos
productos de Amadori. En la actualidad se conoce la estructura de varios AGEs.
Entre ellos se pueden mencionar el l-alkil-2-formil-3,4- diglucosil pirrol o N1-
carboximetil-lisina, la pirralina y la pentosidina. La deteccién de productos de
glicacién en diversas macromoléculas biolégicas ha sido posible por el uso de
técnicas espectroscopicas de fluorescencia, e inmunohistoquimicas.



Tanto in vitro como in vivo se ha demostrado la glicacion en una gran variedad de
proteinas cuya funcién es bien conocida, entre éstas se pueden mencionar ademas
de la hemoglobina, al fibrindgeno, la fibrina, proteinas de la arteria coronaria,
lipoproteinas de baja y alta densidad, albumina y otras.

Formaciéon de AGEs con lipidos

Cuando los lipidos como la fosfatidil-etanol-amina se incuban con glucosa, se
forman productos liposolubles con pro- piedades e inmunorreactividad caracteristica
de AGEs. Esta formacion de AGEs esta asociada con la oxidacion de acidos grasos.
En contraste, los lipidos que carecen de grupos amino libres como la fosfatidil-colina
no reaccionan con la glucosa, y no son capaces de formar productos de oxidacion,
lo que sefala a la glucosa como mediador primario de la oxidacion de &cidos grasos
in vivo. Otros estudios han demostrado que la glucosa es capaz de formar AGEs
tanto con la parte lipidica, como con la parte proteinica de las lipoproteinas. Estas
observaciones han sido corroboradas con lipoproteinas de baja densidad (LDL),
aisladas de pacientes diabéticos, que revelan la formacion de AGEs tanto en la
fraccion lipidica como en la apoproteina B, componente proteinico de esta
lipoproteina.Esta informacion apoya la idea de que las reacciones de glicacion
juegan un papel importante en la oxidacion de lipidos y en la aterogénesis in vivo.

Formacion de AGEs con acidos nucleicos

Aunque los grupos amino primarios de los nucledtidos son quimicamente menos
reactivos hacia los carbohidratos reductores que el grupo amino de la lisina. Se ha
observado glicacion de las bases nitrogenadas que constituyen a los acidos
nucleicos la cual provoca anormalidades en el patron del DNA.Por otro lado, las
propiedades espectroscopicas y fluorescentes de derivados AGEsS-DNA son
similares a las observadas en las proteinas glicadas. La informacién que existe
sobre los efectos de la glicacion en los acidos nucleicos, especificamente en el DNA,
proviene de estudios de transfeccion de material genético viral a Escherichia coli,
en los que se ha visto una pérdida potencial de transfeccion atribuida a la glicacion
del DNA.

Por su larga vida media, se piensa que in vivo el DNA podria acumular de manera
progresiva productos de glicacion, especificamente AGEs. Tal acumulacion podria
ser responsable de los cambios dependientes de la edad en el material genético
gue incluyen aberraciones cromosomicas, ruptura de cadenas del DNA y una
declinacibn en los procesos de reparacion, replicacion, y transcripcion.En
condiciones de hiperglucemia estos procesos pueden acelerarse y dar como
resultado un “envejecimiento celular” temprano. La glicacion de los acidos nucleicos
puede también ser responsable del aumento en la frecuencia de anormalidades



congénitas en nifilos de madres diabéticas. La exposicion del embrién a altas
concentraciones de glucosa podria conducir a una mayor reaccion de la glucosa
con el DNA, en etapas criticas del desarrollo, que causaria ruptura cromosoémica y
mutagénesis. Sin embargo, aunque las malformaciones congénitas son 2 a 3 veces
mas frecuentes en infantes de madres con diabetes, todavia no se propone un
mecanismo definitivo que explique este hecho.
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