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RESUMEN

Los azucares reductores provocan la alteracion de las proteinas
mediante la reaccién de glucosilacion no enzimatica también
denominada reaccién de Maillard o glicacion. Esta reaccion se
produce envarias etapas: las iniciales son reversibles y se completan
en tiempos relativamente cortos, mientras que las posteriores
transcurren mas lentamente y son irreversibles. Se postula que tanto
las etapas iniciales como las finales de la glucosilacién estan
implicadas en los procesos de envejecimiento celulary eneldesarrollo
de las complicaciones cronicas de la diabetes. En el presente articulo
presentamos una revision del mecanismo de estas, y de la
fisiopatologia de los principales efectos relacionados con la
glucosilacién no enzimatica de las proteinas en los seres humanos.

ABSTRACT

Protein exposure to reducing sugars produces its non-enzymatic
glycosylation, also known as Maillard reaction or glycation. This
reaction proceeds through several stages: the early ones are
reversible and completed in relatively short periods, whereas the later
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stages take place more slowly and are irreversible. It is postulated that
both, the initial and the end products of this process are involved in the
cellular mechanisms of aging and in the development of the chronic
complications of diabetes. In the present article we present an
overview of the mechanistic aspects of these reactions, as well as the
biological effects relatedto the non-enzymatic glycosylation of proteins
in human beings.

Introducciéon

La glucosilacion no enzimética de proteinas -denominada reaccion de Maillard
y mésrecientementellamadaglicacion- hasido estudiadas stemati camentedesde
principios de siglo [Maillard, 1912] a partir de su aplicacion en la industria
alimentaria en el mejoramiento del aspecto y el sabor de los alimentos. Estos
alimentosmodificados se ingieren diariamentecon ladietay se sabeactua mente
gue algunos de ellos pueden ser nocivos para el organismo.

Por més de 50 afios, el avance en lacomprensi 6n quimicade estareacci én estuvo
directamente vinculado con lacienciay latecnologiaalimentarias. Su relevancia
fisolégica se puso de manifiesto a partir del descubrimiento de moléculas de
hemogl obina glucosiladas en lasangre de individuos sanosy del aumento en su
proporcién en personas que padecen diabetes [Koenig et a., 1976]. Desde €l
punto de vista quimico, la glucosilacion se define como la reaccion de grupos
amino primariosde aminoécidos, péptidosy proteinascon el grupo carbonilo de
los azucares reductores. A lo largo de esta reaccion se pueden distinguir tres
etapas: inicia mentese producelaasociacion del azlicar conlaproteina, formando
un compuesto denominado base de Schiff (Fig. 1A); la estructura de este
compuesto se reordena hacia unaforma més estable, denominada producto de
Amadori (Fig. 1B). Este posteriormente sufre una serie de complejas
transformaciones que conducen a la formacién de compuestos generamente
coloreados y/o fluorescentes (Fig. 1C, D y E). En condiciones fisioldgicas la
apariciéndeestoscompuestosestadeterminadapor laconcentraci 6n deazlcares
reductoresy por el tiempo deexposicién delaproteinaal osmismos (vidamedia
delaproteina). En proteinas de recambio rgpido, el proceso de glucosilacién no
enzimética no supera, en general, las etapas iniciales (formacion de la base de
Schiff y eventualmente del producto de Amadori), mientrasquelasdevidamedia
largallegan aformar los productos de glucosilacion avanzada.
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FIGURA 1: Esguema de reaccidndel proceso de glucosilacion no enzimética de proteinas. (A)
Formacion de la base de Schiff. (B) Reordenamiento de Amadori. A través de una serie de
reacciones complejas los productos de Amadori pueden originar derivados con estructura
imidazolica (C) pirrdlica(D) y otras diversas (iminas, furanos, piridinas, etc).

Caracteristicas de las especies reactivas

La glucosa es el azlcar reductor mas abundante en el organismo. Su
concentracion en la sangre esta sometida a un cuidadoso mecanismo de
regulacién en individuos sanos y, en personas que padecen diabetes, aumenta
sustancialmente. Esto lleva a que éste sea €l azlicar reductor generalmente
considerado en lasreaccionesdeglucosilacionno enziméti cadeinterésbiol 6gico.
Sin embargo, cualquier azlcar que posea un grupo carbonilo libre puede
reaccionar con losgruposamino primarios delas proteinas paraformar bases de
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Schiff. Lareactividad delos distintos azlicares esta dada por ladisponibilidad de
su grupo carbonilo. Se sabe quelaformaabiertao extendida de los azlicares no
es muy estable, atal punto que, por e emplo, en la glucosa representa solo el
0,002 %. Lasmoléculasdeazlcar consiguen estabilizarseatravésdeun equilibrio
entredichaformaabiertay por |o menosdosformas cerradas (andbmerosciclicos)
en las que e grupo carbonilo ha desaparecido. En 1953, €l grupo de Aaron
Katchalsky, en el entonces recientemente creado Instituto Weizmann de | sragl,
demostro queexiste unacorrelacion entrelavel ocidad delareaccion deglicacion
y laproporcion delaformaabiertade cadaazicar [Katchalsky & Sharon, 1953].
Dehecho, losazlcaresfosfato, que son azlcaresreductoresdegranimportancia
en el interior celular, poseen mayor capacidad glucosilante que la glucosa dada
su mayor proporcion de forma carbonilica (abierta).

Los aminoécidos, unidad estructural de todas las proteinas, son especies
guimicas queposeen un grupo amino primario, un grupo carboxilo y unacadena
lateral caracteristicade cadaaminoéacido. Al formarse unaproteinase producela
reaccion entre el grupo carboxilo del primer aminoécido y € grupo amino del
siguienteformandose el denominado enlacepeptidico. En consecuencia, unavez
formadalacadenapolipeptidica, sdlo quedaracomo tal e grupo amino primario
del primer aminoé&cido, constituyendo e denominado grupo amino terminal.
Ademés, algunos aminoacidos poseen en su cadena lateral grupos capaces de
reaccionar con los azlcares reductores (el amino delalisinay el guanidinio dela
argining). En la glucosilacién no enzimética de las proteinas, €l grupo amino
terminal es el més reactivo, seguido por |os grupos amino primariosdelacadena
lateral de los residuos de lisina 'y, con mucha menor reactividad, los grupo
guanidinio de los residuos de arginina [Okitani et al., 1984].

Por otro lado, no todos | os grupos capaces dereaccionar con el grupo carbonilo
de los azlicares lo hacen, ya que pueden estar ocultos en la estructura
tridimensional de la proteina de modo que las moléculas de los azlcares no
tienen acceso a ellos. Por otra parte, € sitio de la proteina donde se encuentra
cada grupo determina localmente su basicidad, esto es, su capacidad para
reaccionar atravésde su par deelectroneslibres. Cuanto méasbasico esun grupo
amino masfécilmentereaccionaracon el grupo carbonilo delosazlcares. Ambos
factores, la accesibilidad y la basicidad, determinan que cuando una proteina
reaccionacon un azlcar, solo algunas delas cadenas laterales de sus residuos de
lisinay arginina participaran directamente en lareaccion.
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Etapas reversibles del proceso de glicacion

Labase de Schiff inicialmenteformadacuando reaccionaun azlcar reductor con
una proteina resulta de la adicion del grupo amino de la proteina al grupo
carbonilo del azlicar. Estamoléculaessolo estable por un corto tiempo, luego del
cual seiniciaun proceso dereordenamiento delosenlacesquimicos, quedalugar
a un producto mas estable denominado genéricamente producto de Amadori.
Dicho producto aun posee un grupo carbonilo con capacidad de seguir
reaccionando con gruposamino primariosaccesiblesy, aligual quelo queocurria
con los azUcares, estabiliza su estructura através de equilibrios entre una forma
abiertay por |o menos dos andbmeros ciclicos.

Una vez que € azlcar reductor se pone en contacto con los grupos amino
primarios de las proteinas, la formacién de la base de Schiff transcurre
rapidamentey alcanzael equilibrio termodinamico en unaspocashoras, mientras
gueparalosproductos de Amadori, el equilibrio termodindmico seacanzaentre
las2y las 4 semanas[Lee & Cerami, 1992].

El hecho dequeambasreacciones sean reversiblesy consecutivasdeterminaque
deacuerdo al tiempo deevolucién del sistemaconsiderado, habrapredominio de
la base de Schiff (horas) o del producto de Amadori (dias). Lainterrupcion del
contacto de la glucosa con |la proteina en cual quiera de estas etapas produce la
reversion completa del efecto.

Formacion de productos de glucosilacion avanzada

En la seccidn anterior mencionamos que los productos de Amadori poseen un
grupo carbonilo que puede seguir reaccionando con otros grupos amino. El
mecanismo de estas reacciones no se conoce con detalle aunque se sabe que es
un proceso que involucra compleos reordenamientos intramoleculares y en
algunoscasoslaasoci acion entre variosde estos compuestos. Durante esta etapa
se forman también compuestos altamente reactivos que poseen dos grupos
carbonilo y queacttian como propagadoresdelareaccion. Luego devariosmeses
o0 inclusive afios de contacto con glucosa, |as proteinas de bajo recambio (vida
media larga), como por gemplo el coldgeno, originan una serie de productos
denominados genéricamente productos de glucosilacion avanzada ("AGE", por
Advanced Glycosylation End-products) [Vlassaraet a., 1984]. Muchos de ellos
son fluorescentes, presentan color pardo amarillento y resultan del
entrecruzamiento con otras proteinas o con otras zonas de la misma proteina
[Reynolds, 1963]. A diferencia de la formacién de la base de Schiff o del
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productodeAmadori, quesonreversibles,laformacion de"AGES' esun proceso
lento y fuertemente desplazado hacialaformacion de productos.

El aidamiento y la identificacion quimica de estos compuestos ha sido
problematica, dada su heterogeneidad e inestabilidad. A través de ensayos in
vitro, se han podido aidar e identificar unos pocos "AGES' como los
representados en lafigural Cy D. Posteriormente sehaconfirmado la presencia
de"AGES" invivo, por giemplo en proteinas plasméticas y en tejido conectivo,
utilizando anticuerpos especificamentedirigidoscontraestos productos[Makita
et a., 1992].

Efectos de la glicacion sobre la actividad biolégica de las
proteinas

Los estudios realizados in vitro poniendo en contacto proteinas con azlicares
muestran que laglicacion puedeafectar o no su actividad bioldgica. Dicho efecto
debe ser cuidadosamente estudiado con el objeto de establecer una relacion
causa-efecto [ Gonzalez Flechaet d., 1993] yaqueel fendmeno observado podria
ser consecuencia de la glicacion de otro componente que a su vez interacciona
con la proteina o de reacciones entre la proteinay algun producto secundario
generado durante la glicacion. Hasta ahora, la disminucién de la actividad
biolégica como consecuencia directa de la glicacion se ha observado en un
reducidonimero decasos, incluyendovariossi stemasenziméticosdondegrupos
amino participan en el proceso de catdisis. En este grupo podemos mencionar a
lacalmodulina[Kowluru et al., 1989], la superdxido dismutasa[ Taniguchi et al.,
1989] y labombade calcio en eritrocitoshumanos[Gonzéalez Flechaet a., 1999].
En algunos sistemas enzimaticos, como por ejemplo la aldosa reductasa, se ha
visto que, por e contrario, la glicacién produce un aumento de su actividad
[Srivastavaet a., 1989]. Estas modificaciones delaactividad enzimatica pueden
dar lugar, in vivo, a ateraciones de |os procesos celulares en |os que participa
cadaenzima, por g emplo labombadecalcio, queinterviene en laregulacion de
laconcentracion de Ca2+ en el interior de las células. Las variaciones en dicha
concentracion, inducidas por diversos estimulos, estan involucradas en los
procesos de contraccion muscular, expresion génica, diferenciacion celular,
secrecion, y variasfunciones neuronales [Carafoli & Klee, 1999]; lainactivacion
parcia de esta enzima, producto de la glucosilacién no enzimética, podria
provocar ateraciones en estos importantes procesos. Por otra parte, la
calmodulina ha sido reconocida como €l principal mediador de los estimulos
regulados por Ca2+ y su dteracion traeria graves consecuencias al normal
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funcionamiento de las células. Por otro lado, la superéxido dismutasa que
desempefiaun papel fundamental en los mecanismos de defensadel organismo
frente a los radicales libres de oxigeno, a inhibirse por glicacién podria
incrementar el efecto nocivo de losradicales libres.

La glucosilacion de proteinas en la diabetes y el envejecimiento

En personasdiabéticasdescompensadas, laconcentracion deglucosaen lasangre
se encuentra sustancialmente aumentada. Ademas, la falta de insulina o de
sensibilidad de |os receptores celulares para esta hormona hace que las células
musculares y del tegjido adiposo, que normalmente son los principales
consumidoresdeglucosa, no puedan utilizar este azlcar. Por el contrario, €l resto
de las células del organismo gue no necesitan de insulina para que la glucosa
ingreseal interior celular, seencuentrancon unael evadaconcentraciondeglucosa
intracelular. Estasituaci én favorecelaglucosilacion degran nimero deproteinas
intray extracelulares [Brownlee, 1995].

Las proteinas de vida media corta (por g emplo las proteinas plasméticas) y las
presentesen cél ulasqueson rapi damentereempl azadas(por gjempl o losgldbul os
rojos) alcanzan a formar bases de Schiff o productos de Amadori. Se ha
encontrado que estos compuestos estén asociados al desarrollo de patologias
vascularesy renales[Cohen et al., 1995; 1996] y al anormal funcionamiento del
mecanismo de transporte del calcio [Gonzélez Flechaet a., 1990; 1993].

Por otro lado, lasproteinas de bajo recambio (por € emplo el colageno, lamielina,
laproteinadel cristalino ocular) pueden llegar atransformarse en productos de
glucosilaciéon avanzada. Estos "AGES" estédn implicados en el desarrollo de
diversas patol ogias através de tres mecanismos generales[Brownlee 1995]: 1) la
modificacion de proteinas estructurales que se encuentran fuerade lacélula, 2)
el desencadenamiento deprocesosintracel ularesatravésdelaunion areceptores
extracelulares y 3) la ateracion de proteinas intracelulares. Algunos ejemplos
ayudaran a visualizar mejor coOmo operan estos mecanisSmos.

El componente fundamental delamatriz extracel ular esel colageno. Cuando esta
proteina, localizadapor ejempl o enlasparedesarterialesy lasmembranas basal es
de los capilares, se glucosila, llega a formar productos de entrecruzamiento no
solo con otras moléculas de colageno sino también con varias proteinas
plasméticas, gue en circunstancias normales son de vidamedia corta, como por
giemplo laalbumina, lasinmunoglobulinasy laslipoproteinas de baja densidad.
Estas estructuras producen el engrosamiento, disminuyen la flexibilidad y la
permeabilidad de dichostegjidos, y se hasugerido queestarian involucradasen el
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desarrollo de enfermedades vasculares [Wautier & Guillausseau, 199§],
ateroesclerosisy glomeruloesclerosis [Vlassara, 1996].

Ladeteccion de productos de glucosilacion avanzada en cerebro de individuos
con enfermedad de Alzheimer y otras patol ogias neurodegenerativas, mediante
anticuerpos especificos[Sasaki et al., 1998], permitié determinar su localizacion
preferencial en algunasestructuras caracteristicas de estas enfermedades (placas
senilesy manojosneurofibrilares). Ademassepostulaqueestos”AGES" inducen
el estrés oxidativo con el consecuente dafio neuronal [Yan et al., 1994]. Si bien
estas evidencias no establecen un papel causal preponderantedelos"AGES' en
la enfermedad de Alzheimer, son consistentes con tal hipétesis [Brownleee,
1995].

Muchos de los efectos deletéreos delos " AGES" serian mediados por launion a
moléculas aceptoras especificas (de la familia de las inmunoglobulinas)
localizadasen lasuperficiecelular decélulasendotelia es, monocitos, macréfagos
y célulasdel musculolisovascular [Schmidt et a., 1996]. Launiondelos"AGES'
aestos receptores desencadenalageneracion deradicaeslibres de oxigeno, que
modularian la funcion celular induciendo, por g emplo, procesos inflamatorios
y laactivacion de sistemas de eliminacion de la proteina AGE-modificada.
Losefectosbiol 6gicosdelos"AGES' no serestringen exclusivamenteapersonas
diabéticas 0 de edad avanzada. En personas no diabéticas con deficiencia renal
se observala acumulacion plasmética de proteinas "AGE-modificadas" debido
alafallade los mecanismos responsables de latransformaciony eliminacion de
compuestos carbonilicos altamente reactivos (estrés carbonilico) [Miyataet d.,
1999]. Tampoco se trata de un proceso que afecta sdlo alas proteinas. EIl ADN
esunamolécula de bajo recambio, al menos en células que no se encuentran en
pleno proceso de division, posee grupos amino primariosy se encuentradentro
del nicleo celular en contacto con e azlcar reductor ADP-ribosa
[Cervantes-Laurean et a., 1996], por lo que es un blanco potencia para la
formacién de productos de glucosilacién avanzada. Estos"AGES' contribuirian
al incremento de las alteraciones cromosomicasy a deterioro de lareparacion,
replicaciony transcripcién del ADN. Dichos cambios genéticos disminuirian la
capacidad de las células pararenovar sus proteinasy por lo tanto comprometen
la supervivenciade organismo [Cerami et d., 1987].

Gran parte de los esfuerzos en el cuidado de la salud se dirigen a evitar las
enfermedadesrel acionadas con el envej ecimiento. Paraesto es necesario mejorar
nuestracomprensi én de las bases bi ol 6gi cas de estos procesos. L os mecani smos
gue favorecen € envegecimiento actlian dafiando alas macromoléculas (ADN,
proteinas) y aotros componentes del organismo. Provienen defuentesexogenas
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y enddgenas. Entre las exdgenas las méas importantes son las radiaciones (luz
ultravioleta, radioactividad, rayos X, etc) y las sustancias que no se encuentran
normamente en e organismo (medicamentos, algunos componentes de los
alimentos, contaminantes ambientales, etc.). Los factores enddégenos son
generados normalmente como consecuencia del metabolismo e incluyen
principalmente el calor corporal, los radicales libresy la glucosajunto a otros
azucares reductores [Franceschi et al., 1992]. El envejecimiento y la diabetes se
relacionan de maneratal que el efecto de la diabetes sobre muchos 6rganos y
tejidos amenudo se describe como un envejecimiento acelerado. Muchasdelas
complicaciones que afectan a las personas diabéticas -por e emplo: cataratas,
hipertension, aumento de la susceptibilidad ainfeccionesy ateroesclerosis- son
idénticas a las dteraciones que se presentan en la vejez, pero aparecen
precozmente. Hay cuatro observaciones de importancia fundamental que
judtifican la participacion de la glicacion de proteinas en los procesos de
envejecimiento [Monnier, 1989]: 1) los cambios méas definidosrel acionados con
laedad aparecen en tgjidos cuyas proteinas tienen bajo recambio, 2) muchos de
estos cambios son acelerados en la diabetes y en las enfermedades renales, 3)
estos cambios, asi como muchas enfermedades relacionadas con la vejez, se
retardan por restriccion alimentaria, 4) tanto la diabetes como la restriccion
alimentaria modifican la concentracion de glucosa en la sangre y de otros
azucares reductores intracel ulares.

Ademésdeladestruccién celular atravésde procesosinflamatorios previamente
descrita, los productos de glucosilacion avanzadaactuarian como inductores de
lamuerte celular programada o apoptosis[Min et a., 1999]. La apoptosis es un
proceso natural medianteel cual las cdlulas sufren unaserie detransformaciones
gue conducen a su muerte. Se diferencia de la muerte patoldgica o necrosis
debido aque no existe liberacion del contenido celular al espacio extracelular, 1o
gue generaria un proceso inflamatorio involucrando a las células vecinas. La
muerte programadaes un proceso normal del desarrollo animal y seria usado por
el organismo en tres situaciones [Vaux & Strasser, 1996]: 1) en €l reemplazo de
las células durante el desarrollo del organismo, 2) como un mecanismo de
defensa frente a ataques virales, y 3) en € reemplazo de las células enveecidas
por otras nuevas. Se especula que la apoptosis podria ser Util al organismo para
eliminar células dafiadas sin perjudicar a las células vecinas. Dicho proceso,
desencadenado por sefiales externas o internas (entre ellas los "AGES"), es
controlado a través de una serie de proteinas codificadas por los genes de la
mismacé ula, queidentifican lasefial y latransforman en larespuestaapoptotica.
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Variasteorias han sido propuestas paraexplicar |osprocesos de envejecimiento.
Lateoriadel estrés oxidativo establece queel incremento del dafio oxidativo con
laedad serialaprincipal causadeenvejecimiento [Sohal & Weindruch, 1996]. La
teoria mitocondrial establece que la acumulacion de mitocondrias dafiadas por
efectos de estrés oxidativo seria la fuerza impulsora en el proceso de
envegecimiento [Grey, 1997]. La teoria de la glicacion sugiere que el
entrecruzamiento generado en proteinasy acidos nucleicos por glucosilacion no
enzimatica contribuiria a decaimiento de las funciones del organismo
relacionadas con laedad [Lee & Cerami, 1992]. Por otro lado, se postula que €l
aumento de la concentraciéon de Ca2+ intracelular debido a la pérdida de los
mecanismos de regulacion seriauno de | os principal es factores en lageneracion
dedafio, muerte, proliferacion, diferenciaciony envejecimientocelulares[ Trump
& Berezesky, 1992]. Actuamente se proponen hipétesis unificadas del
enve ecimiento como la denominada red deletérea del envejecimiento [Ying,
1997], que incluye la accion interactiva del deterioro oxidativo, defectos
mitocondriales,anomaliasen el metabolismo del calcioy reaccionesdeglicacion
de proteinas. Se ha comprobado que estos factores presentan estrechas
vinculaciones entre si. Las reacciones que conducen a los productos de
glucosilacién avanzada pueden generar intermediarios reactivos del oxigeno'y,
al mismo tiempo, el oxigeno 'y las reacciones de oxidacion pueden acelerar las
reacionesdeglicacion. Por otro lado, hemos demostrado el efecto delaglicacion
sobrelabombade Ca2+ [ Gonzadlez Flechaet al ., 1990] queconduciriaal aumento
delaconcentracion de Ca2+ intracelular. Lahipotesis delared deletéreapostula
gueen organismosvivoslosfactores de agresion, tanto internos como externos,
producirian laacumul acion edad-dependiente de factores desencadenantes que,
unavez que alcanzan un nivel umbral, activarian la red. Estas teorias proveen
explicaciones consistentes para un gran nimero de cambios vinculados al
envejecimiento.

Inhibidores de la glucosilacion no enzimatica

Gran parte de los esfuerzos actuales en la investigacion de los procesos de
glucosilaciénno enziméti caestan dedi cadosalablisquedadeprocedimientosque
permitan revertir o evitar sus efectos. In vitro esto es posible modificando los
factoresqueacel eran estasreacciones. Disminuyendolatemperatura, bloqueando
el grupo amino por acidificacion del medio de reaccién o bloqueando €l grupo
carbonilo con otros compuestos -el sulfito de sodio es el mas empleado- es
posible retardar € proceso hasta que précticamente no se produzca la unién de
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los reactivos. Estas estrategias han sido implementadas eficazmente en la
industria aimenticia para prevenir lapérdidadel valor nutritivo de los alimentos
y la generacion de productos téxicos y agentes mutagénicos producidos por
glicacion durante su industrializacion.

Sin embargo, estos métodos no son aplicables a control de los efectos de la
glicacionen condicionesfisioldgicasin vivo yaquesonincompatiblesconlavida.
Unaestrategia posible consiste en evitar € avancede lareaccion unavez formada
la base de Schiff. Esto requiere e blogueo de los compuestos carbonilicos
altamente reactivos (producto de Amadori y compuestos dicarbonilicos) que se
formaron durante las primeras etapas de la glicacién. En este sentido se han
ensayado derivadosdela hidrazina, quetienen mayor reactividad quelosgrupos
amino frente alos compuestos carbonilicos; de€ellose que produjo un mejores
resultados fue laaminoguanidina (Figura 2).

La aminoguanidinainhibe in vitro la formacion de productos de glucosilacion
avanzada en € colégeno, y su administracion a ratas diabéticas inhibe la
acumulacion de productos de glucosilacion avanzaday € entrecruzamiento en
el tgjido conectivo de la pared arterial [Brownlee et al., 1986]. Actuamente la
aminoguanidina se encuentra en la tercera fase de ensayos clinicos para su
utilizacion en el tratamiento de las complicacionesrenal es asoci adas aladiabetes
[Khalifah et al., 1999].

Recientemente se han descrito nuevas moléculas capaces de bloguear la
conversion de los productos de Amadori en "AGESs', entre las cuales se
encuentran las denominadas genéricamente amadorinas [Khalifah et al., 1999].
L os estudios realizados hasta el presente muestran que lainhibicién se produce
a través de un mecanismo diferente a descrito paralaaminoguanidina. Lamas
potente de estas sustancias es un andlogo de la vitamina B6, la piridonina. Los
resultados obtenidos indican que la aplicacion de esta molécula podria ser
efectiva en el tratamiento y prevencion de las complicaciones que presentan las
personas diabéticas.
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FIGURA 2: Prevencion de laformacion de productos de glucosilacion avanzada mediante la
aminoguanidina. Laaminoguani dinaseune preferentementeal oscompuestoscarbonilicosdando
lugar a productos sustituidos que no permiten el avance de lareaccion.
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Punteros de Interés

The Glycation Homepage: www.geocities.com/CapeCanaveral/8824/
78 ways sugar can ruin your health: www.rheumatic.org/sugar.htm
Maillard Reaction: chemistry.miningco.com/library/weekly/aal22898a.htm

Glosario

Acidez y basicidad de un grupo quimico: Segun la definicién de Lewis, un
grupo quimico es basico o &cido cuando, a participar en unareaccion quimica
determinada, cede 0 acepta, respectivamente, un par de electrones quepasaraa
formar un enlace covalente entre | os gruposreaccionantes. El grado debasicidad
(o acidez) de un grupo dependeradelamayor o menor tendenciade dicho grupo
para ceder (0 captar) estos pares de electrones.

Actividad enzimética: Los catalizadores proteicos llamados enzimas, como
todos los catalizadores, incrementan la vel ocidad delas reacciones quimicas en
las que participan. Lavelocidad con quetranscurrelareaccion catalizadapor una
enzima depende de la cantidad de la misma. El valor de dicha velocidad
expresado por unidad de masa (o0 por mol) de enzima se denomina actividad
enzimética.
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Andmer os ciclicos: Los azlicares sencillos consiguen su estructuramas estable
atravésdelaunion entre el grupo carbonilo deun extremo delamolécula con un
grupo hidroxilo del otro extremo. Estas estructuras ciclicas se denominan
andémeros.

CH,OH
H O H
H
OH H
/-—grupo carbonilo HQ OH
_ H OH
: CH,0H &

H—(IS—OH H C—OH _

HO—C—H Ve anémeros
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H—(II—OH H o oM

CH,O0H N CH,0H
oy OH
Glucosa HH p
i al
(forma abierta) HO g
H OH

FIGURA 3: Andémeros ciclicos de laglucosa

Azlcaresreductores
Son aquellos azlcares que poseen su grupo carbonilo intacto, y que através del
mMismMO pueden reaccionar con otras especies.

Catalizadores acido-base

L os catalizadores son especies quimicas que modifican la velocidad de una
reaccion sin modificar laconstante de equilibrio y sin sufrir, unavez finalizadala
catdlisis, modificaciones en su estructura. Si en e proceso de catdlisis €
catalizador actlla como un &cido o una base, €l proceso se denomina catalisis
&cido-base.

Equilibrio termodinédmico

Un sistemaestaen equilibrio cuando alcanza su estado més estable, en el cual no
ocurren cambios en funcién del tiempo. Si una perturbacién agaal sistemadel
equilibrio este retornara espontaneamente al mismo. En el caso del equilibrio
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guimico las concentraciones de | as especi es quimicas que participan del mismo
mantendrén unarelacién constante entre si denominadaconstante de equilibrio.

Glucosilacion de proteinasin vitro ein vivo

Un ensayo de glucosilacion in vivo consiste en determinar los cambios
producidos en proteinas de un organismo que han estado expuestos a altas
concentracionesdeglucosaduranteperiodosprolongadoscomo ocurreen €l caso
de individuos diabéticos descompensados. Los sistemas vivos presentan al
investigador el inconveniente de que existe una gran cantidad de variables que
son dificiles de controlar. El estudio detallado de estos procesos debe entonces
complementarse con estudios donde la proteina es aidlada del organismo y
sometida a la accién de laglucosa en un (tubo de ensayo(, esto es en un medio
de composicion quimica pefectamente conocida (in vitro).

Grupo funcional

Se denomina asi a d&omo o grupo de aomos que define la estructura y
propiedades quimicas de una familia especifica de compuestos.

El grupo amino es un grupo funcional cuyo &omo central es un d&omo de
nitrégeno que posee un par de electroneslibres, el cual confierealoscompuestos
gue los poseen caracter basico. El grupo -NH, representado en lasfiguras1y 3
(donde & &omo de nitrogeno esta unido a dos aomos de hidrogeno y a una
cadenacarbonada) sedenominagrupo amino primario. Ademas, existen grupos
amino secundariosy terciarios donde uno o dos delosatomos dehidrégeno son
reemplazados por cadenas carbonadas.

El grupo carbonilo es un grupo funcional cuyo atomo central es un atomo de
carbono que estd unido a un atomo de oxigeno a través de dos pares de
electrones (enlace doble). Como e aomo de oxigeno posee una muy alta
tendencia a atraer electrones dgja a carbono con una deficiencia de carga
electronica que le confiriere una elevada capacidad de reaccion frente a otros
grupos.

El grupo carboxilo es un grupo funcional que resulta de la unién de un grupo
hidroxilo (-OH) a atomo de carbono perteneciente a un grupo carbonilo. El
grupo hidroxilo, en € cua un d&omo de oxigeno esta asociado a uno de
hidrégeno, es el que confiere casi todas las propiedades quimicas a grupo
funcional (pérdidao reemplazo del hidrogeno €l cual cedeal oxigeno su electron
y confiere a la molécula que lo posee un marcado caracter &cido). Estas
propiedades del hidroxilo sblo son posibles por la presenciadel grupo carbonilo
en este grupo funcional.

Cienciaa Dialnternaciona © Junio 2000, Val. 3, No. 2. ISSN 0717-3849
http://ww.ciencia.cl/CienciaAl Dia/volumen3/numero2/articul os/arti cul 02.html 16



Péptidosy Proteinas

Conjunto deaminoacidos unidosentre si mediante enlaces peptidicosformando
una cadena. La porcién de cada aminoécido que permanece en la cadena se
denominaresiduo deaminoécido. Unacadenapolipeptidicadesecuenciadefinida
se pliega en el espacio adquiriendo una estructura particular, denominada
estructura nativa de la proteina, que es lamas estable.

: : grupo H. Lo
?:NHE guanidinio rf]Hé C=NH
r-lJH i ille NH
?Hz ?Hz ?Hz
CH, ':|:H2 ?Hz
:
+ HN—C—C-OH — TN T
1 HPPER E E
|_|| C‘) grupo HiO iH O
grupo carboxilo terminal peptidico
lisina arginina dipéptido

FIGURA 4. Formacion de un enlace peptidico entre dos aminoécidos. En la naturaleza existen
20 amino&cidos diferentes de cuya combinacion se generan las diversas proteinas. A modo de
gemplo se muestra la formacion de un dipéptido entre la lisina y la arginina que son los
aminoacidos implicados en |os procesos de glicacion.

Reacciones de adicion
Son reacciones en las que dos mol écul as se asocian entre si originando un Unico

producto.

Recambio de una proteina

Es el balance entre lasintesis y degradacién de una proteina. En un organismo
vivo, laconcentracion de la mayoria delas proteinas permanece constante. Este
nivel estacionario es mantenido por lasintesis a unavelocidad suficiente como
parareemplazar alaproteinaque se degrada. L as proteinasdealto recambio son
aguellas que se sintetizan y degradan rdpidamente. Sedice, entonces, quetienen
vidamedia corta.
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