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GLICACION Y

ENVEJECIMI

Por: Dr. Julio Mora / Decano de la carrera de Microbiologia UCIMED

| envejecimiento del ser humano

no puede ser explicado por un

mecanismo Unico ya que ocurre

en los niveles molecular, celular
y organico, comprometiendo hasta
100 genes que estan implicados en el
proceso de envejecimiento.

La teoria de los radicales libre propuesta
por Denham Harman en 1956 es una
de las mas estudiadas, postulando que
el envejecimiento es el resultado de los
dafios causados por radicales libres en
los tejidos ya que oxidan biomoléculas
y conducen a muerte celular y dafio
tisular!.

La Diabetes Mellitus como sindrome
metabolico caracterizado por crisis
hiperglicemicas es un buen modelo
para explicar la formacion de radicales
libres.

Durante estas etapas (hiperglicemias)
aumenta la probabilidad de las
reacciones entre algunos azucares con
sustancias como las proteinas, lipidos y
acidos nucleicos. Estos fenémenos de
reduccion se denominan glicaciones o
glucosilaciones.

Basicamente  definiremos  glicacion
como la union de grupos aminos
primarios (de aminoéacidos, péptidos y
proteinas) con el grupo carbonilo de los
azucares reductores?.
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En la glicacion a diferencia de la
glucosilacion no hay participacion
enzimatica en las reacciones.

La glicacion consta de tres etapas:

1- Inicial: contacto del azucar con la
proteina promoviéndose la formacion
de un compuesto llamado base de
Schiff (aldimina).

2- Reordenamiento: la base de
Schiff que es muy labil sufre una
reestructuracion, conociéndose este
arreglo como de Amadori formandose
de forma irreversible una cetoamina®.

3- Etapa de transformacion: Los
arreglos de Amadori se reordenan
intramolecularmente  formandose un
conjunto complejo 'y heterogéneo
de compuestos llamados ‘“productos
finales de glicacion  avanzada”
(PFGA) representados por estructuras
generalmente coloreadas (fluorescente
pardo amarillentas) que resultan del
entrecruzamiento con otras proteinas o
con zonas de la misma protein®.

Envejecimiento:

Se considera el envejecimiento como
la etapa en la cual concurren multiples
defectos de las vias metabolicas
que producen una disminucién en la
produccién de la energia mitocondrial®.
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Este proceso puede ocurrir por dos vias:

A- Via intrinseca: Universal e inevitable,
favorecida por la generacion de
compuestos formados como resultado
del metabolismo normal, como radicales
libres (RL), azucares reductores y PFGA.

B-Via extrinseca o fotoenvecimiento:

producida por cambios atribuibles a la
exposicion mantenida de la radiacion
ultravioleta, que no es ni universal ni
inevitable®.

Las proteinas con una vida media corta
solamente llegan a formar las bases de
Schiff o los compuestos de Amadorié, pero
las de bajo recambio como colageno,
mielina y las del cristalino ocular pueden
convertirse en PFGA productoras de
diversas patologias.

La glicacion de biomoléculas es
trascendentalenenfermedadesasociadas
a la diabetes (nefropatias, retinopatias)
al igual que en el envejecimiento y
enfermedades neurodegenerativas’.Los
PFGA se acumulan en el interior de las
células insulino- dependientes y fuera de
ellas contribuyendo a la senescencia de
algunos 6rganos corporales, asi como la
piel®,

En la piel los PFGA se acumulan en la
elastina y el colageno, interactuando
con su receptor de membrana celular
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especifico, esta uniéon desencadena
la generacion de radicales libres de
oxigeno que modulan la funcion celular
induciendo a procesos inflamatorios y
activando sistemas de eliminacion de la
proteina PFGA-modificadas®.

El componente fundamental de la
matriz extracelular es el colageno,
esta proteina localizada en paredes
arteriales 'y membranas basales
se glica o glucosila produciéndose
entrecruzamientos con otras moléculas
de coladgeno ocurriendo engrosamientos
y disminuciones de la flexibilidad, asi
como aumentos de la permeabilidad de
dichos tejidos, siendo susceptibles a la
enfermedad cardiovascular®.

Estos procesos no solamente afectan
las proteinas, ocurren tambien en
el ADN que es una molécula de
bajo recambio (células que no

se encuentran en proceso de

divisién) que posee grupos amino
primarios y se encuentra dentro
del nucleo celular en contacto con
el azicar reductor ADP-Ribosa,
convirtiéndose en el blanco potencial
para la formacion de PFGA que
producen un aumento de alteraciones
cromosomicas con deterioro de las
replicaciones y transcripciones del
ADN, disminuyéndose la capacidad
celular para renovar las proteinas.

Quiero concluir diciendo que los
radicales libres se han relacionado con
enfermedades como demencia senil,
Alzheimer y arteriosclerosis entre otras
y esta teoria a pesar de ser la de mayor
aceptacion deja preguntas sin contestar
como ¢son inicio o propagacion del
proceso?

La respuesta a
esta interrogante
debe estar
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analizandose en multiples Laboratorios
de investigacion del mundo™.
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