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Proceso de la glicacion de las proteinas

Glicacion: reaccion lenta, no enzimatica, de azlcares reductores como glucosa

y ribosa con grupos aminoacidos de una proteina. 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.

Los productos resultantes de la glicacion se conocen con el nombre colectivo de
productos finales de la glicacion avanzada o AGE por su homenclatura en inglés

(Advance Glication End Products) y se acumulan en la matriz extracelular.

Oxidacion: La oxidacion es una resultante de numerosos procesos que se

desarrollan en el organismo y la produccién de radicales libres de oxigeno constituye

uno de los factores citotoxicos que mas influyen en el proceso de envejecimiento.

La hiperglicemia es considerada en la actualidad como un factor causal clave en el
desarrollo de las complicaciones vasculares diabéticas, pudiendo producir sus

efectos nocivos por multiples vias.

La diabetes mellitus es una enfermedad caracterizada principalmente por una
deficiencia cuantitativa en la secrecion de insulina o una resistencia a la accion de

la misma y se estima que afecta al 4%-5% de la poblacién.

La microangiopatia es un trastorno de la microcirculacién en la diabetes que incluye
la retinopatia, la nefropatia y la neuropatial. Se sefala que la microangiopatia
diabética emerge en un terreno de influencias genéticas sobre las cuales se

yuxtaponen trastornos metabolicos y hemodinamicos.

El sello anatomico clasico de la microangiopatia diabética es el engrosamiento de
las membranas basales capilares que induce una angiopatia oclusiva, hipoxia y
dafio tisular. La evolucion de estas complicaciones crénicas de la diabetes mellitus

se relaciona bien con la severidad y duracion de la hiperglicemia.



Se sabe que niveles posprandiales de glucosa superiores a 2 g/L (11 mMol/L) se
asocian con las complicaciones renales, retinianas y neurologicas, que pueden

comenzar cinco a diez afios después del debut de la enfermedad.

La glicacion implica una reaccion en la cual los azucares (glucosa en general, pero
no exclusivamente) reaccionan no-enziméaticamente con las proteinas (y en menor
grado con los lipidos y el DNA) para formar los productos de glicacion precoz,
también llamados de Amadori o fructosamina. Este proceso fue primero demostrado
para la hemoglobina. En clinica, la medida de la fraccién glicosilada de la
hemoglobina, llamada HbAlc, ha revolucionado el monitoreo y el estudio de
pacientes diabéticos, proporcionando una estimacién promedial de las glicemias en

los 2-3 meses previos.

La medida de las proteinas plasmaticas glicadas (generalmente llamadas
"fructosamina") se utiliza como herramienta para supervisar el control glicémico
obtenido durante un periodo de tres semanas. Se ha propuesto la IgM y el
fibrinégeno glicados como indicadores promediales de periodos mas breves (cinco

dias), lo cual puede ser de utilidad en estudios clinicos de ajuste al tratamiento.

La presencia de AGEs en la matriz extracelular (MEC) modifica las caracteristicas
funcionales de diversas moléculas claves. El colageno fue la primera de dichas
proteinas en las que se demostrd la existencia de enlaces intermoleculares
covalentes producidos por los AGEs. En el colageno tipo |, la agregacion molecular
resultante induce una distorsion del edificio molecular de la fibrilla. El
estrechamiento luminal, una caracteristica importante en los vasos diabéticos,
puede deberse en parte a la acumulacion en el subendotelio de proteinas del
plasma tales como albumina, lipoproteina de baja densidad (LDL) e

inmunoglobulina G (IgG).

Dichas moléculas pueden quedar atrapadas por los AGEs en el colageno de las
membranas basales por agregacién covalente. Por otra parte, la formacion de AGEs
en el colageno de tipo IV, de la membrana basal dificulta la asociacién lateral de

estas moléculas en una estructura tridimensional sutil y compleja y tiende a la



reticulacion de las fibras en forma anérquica, todo lo cual redunda en aumentos de

permeabilidad.

Las caracteristicas principales de la glomerulopatia diabética son: la proteinuria, la
expansion mesangial y la esclerosis focal la formacién de AGEs en la laminina (una
proteina estructural dominante de la MEC), causa también trastornos en el

autoensamblaje de la membrana basal glomerular (MBG).

Lo cual compromete la integracibn en esta superestructura de los otros
componentes principales del andamiaje molecular que la componen, el colageno
tipo IV y los proteoglicanos tales como el heparan sulfato que es precisamente la
molécula clave que proporciona la carga negativa de la MBG; su pérdida es el factor
dominante que facilita el filtrado de las proteinas del plasma y la proteinuria

resultante.
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