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RESUMEN

Los glicoconjugados intervienen en diversos proce-
sos biolégicos. Cambios en los procesos de glico-
silacion, generan trastornos en las funciones bio-
légicas que realizan. Las alteraciones en la glico-
silacion pueden ser congénitamente determinadas,
adquiridas o no enzimaticas. En este trabajo, se
revisan los mecanismos de glicosilacion que se
encuentran alterados en diversas enfermedades
humanas.

ABSTRACT
The glycoconjugates participate on a great variety
of biological process. Depending on the specific
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change in glycosylation may affect the biological
function. Glycosylation disorders could be deter-
mined congenitally, acquired or by a non enzymatic
process. Here we review the glycosylation disorders
reported for human being.

INTRODUCCION

Los glicoconjugados (glicoproteinas v glicolipidos) se en-
cuentran presentes en todos los organismos realizando
actividades biolégicas esenciales para el desarrollo, creci-
miento, funcionalidad y supervivencia®. Los cambios en la
glicosilacién son fenémenos comunes en las enfermeda-
des humanas, el ejemplo més conocido es el cancer?.
Aunque los primeros reportes de este tipo de alteraciones
fueron hechos hace mas de 20 afios, han sido poco estu-
diados. La dificultad en su estudio es debida en parte al
desconocimiento de las enzimas involucradas en los pro-
cesos de glicosilaciéon normales y a la gran diversidad de
estructuras moleculares generadas por un mismo tipo de
sacérido. En esta revision, los autores agrupamos los cam-
bios en la glicosilacién que ocurren en las enfermedades
humanas en tres tipos: alteraciones congénitas, alteracio-
nes adquiridas y alteraciones no enzimaticas de la glico-
silacién (glicacién).

La glicosilacién de proteinas es un proceso enzimatico
postraduccional llevado a cabo en el reticulo endoplasmi-
co y en el aparato de Golgi. Las reacciones de glicosila-
cién son completadas por enzimas llamadas glicosiltrans-
ferasas, a partir de precursores monosacéaridos de origen
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enddégeno o exdgeno®. Los tipos més comunes de glico-
proteinas encontrados en células eucariotes son definidos
de acuerdo a la naturaleza de las regiones de unién con
la proteina, siendo las més frecuentes las de tipo Ny O.
Las N-glicanas son una cadena de oligosacéaridos unida en
forma covalente a un residuo de asparagina de una cade-
na polipeptidica dentro de una secuencia consenso: Asn-
X-Ser/Thr, generalmente via N-acetilglucosamina (Glc-
NAc) (Figura 1a). Las O-glicanas, son una cadena de oli-
gosacaridos unida covalentemente a un residuo de serina
o treonina (Ser/Thr-O) generalmente via una N- acetilga-
lactosamina (GalNAc)* (Figura 1b).

Las glicoproteinas, una vez sintetizadas pueden encon-
trarse en la superficie celular o como moléculas de secre-
cién, por lo que pueden modular o mediar una gran va-
riedad de eventos durante las interacciones celulares y de
células con la matriz extracelular, cruciales para el desa-
rrollo y funciones de organismos multicelulares complejos®.
Debido a la gran cantidad de procesos biolégicos en los
que se encuentran involucrados, un cambio en la estruc-
tura molecular por una glicosilacién alterada se manifies-
ta con deficiencias funcionales, que pueden ser desaper-
cibidas clinicamente y, en casos severos, conducir al retra-
so mental y muerte de quienes las padecen como a con-
tinuacién se menciona.

ALTERACIONES CONGENITAS DE LA
GLICOSILACION

Este tipo de alteraciones tiene un amplio espectro de ma-
nifestaciones como son alteraciones en el desarrollo del
sistema nervioso central, retardo psicomotor, alteraciones
en la coagulacién e inmunodeficiencia®. La variedad de la
presentacion clinica depende de la via de glicosilacién
especificamente afectada, de tal forma que se les clasifi-
ca en tres grupos (Tabla I).

Tipo I. Es un grupo heterogéneo de enfermedades que
fueron descritas de acuerdo al comportamiento isoeléc-
trico de la transferrina sérica. De manera natural esta
proteina presenta varias isoformas dependiendo de su N-
glicosilacién’. Molecularmente se han encontrado defi-
ciencias en el ensamble del oligosacéarido al dolicolfosfato
y/o a su transferencia a los residuos de asparagina en los
polipéptidos nacientes®. Esta alteracién ocasiona un de-
fecto en la sintesis sistémica de N-glicoproteinas por lo
que las manifestaciones clinicas incluyen hipotonia, re-
tardo psicomotor severo, derrames pericardicos, disfun-
cién hepética, susceptibilidad a infecciones y muerte a
temprana edad®. Actualmente, las alteraciones en el com-
portamiento isoeléctrico de la transferrina también han
sido descritas en galactosemia'® e intolerancia heredita-
ria a la fructosa!l. En el caso de la primera el defecto se
encuentra en una deficiencia de Gal-1-PO, uridiltransfe-
rasa, lo que impide que la galactosa de la dieta sea con-
vertida en glucosa con la consecuente acumulacién de
Gal-1-PO, y los metabolitos resultantes que causan toxi-
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cidad?®. En el caso de la segunda, existe una deficiencia
de la fructosa 1,6 di-PO, aldolasa'?, ocasionando que la
fructosa 1-PO, se acumule e inhiba competitivamente a
la fosfomanomutasa. (Figura 2a).

Tipo II. Son debidas a defectos en el procesamiento de
las N-glicanas o en la adicién de otras glicanas a protei-
nas. Dentro de este grupo se encuentra el sindrome de
deficiencia en la adhesién leucocitaria tipo 11 (LAD-II, Leu-
kocyte adhesion deficiency type II). Originalmente, este
sindrome fue descrito como un defecto en la adhesion leu-
cocitaria, con leucocitosis periférica e infecciones bacteria-
nas recurrentes (LAD-I). La base molecular de LAD I es
una disminucién o ausencia en la expresiéon de una mo-
lécula de adhesién tipo integrina en linfocitos, por una
mutacién en la cadena 3 (CD18)!3. En cambio, LAD-II es
debida a una pérdida en la capacidad del transportador
de fucosa (GDP-fucosa), (Figura 2b). Normalmente los
leucocitos y células endoteliales presentan estructuras fu-
cosiladas (por ejemplo el factor sialil Lewis X), las que fun-
cionan como ligandos de las selectinas E, L y P (molécu-
las de adhesién, CD62)!. Las manifestaciones clinicas son
similares al tipo I, debido a que no hay migracién celular
a través del endotelio a los sitios de lesién, por la ausen-
cia del ligando fucosilado de las selectinas. Ademas de la
leucocitosis persistente se agregan retardo psicomotor y
antigenos sanguineos (Sistema H/ABO, secretor y Lewis
X) deficientemente fucosilados®.

Otras. HEMPAS (Hereditary erythroblastic multinuclea-
rity with a positive acidified-serum lysis). Los individuos
con este padecimiento contienen un anticuerpo que re-
conoce algln tipo de antigeno eritrocitario (no identifi-
cado alin), que genera la lisis de estas células cuando el
suero es acidificado, de ahi su nombre. Se ha demostra-
do que en estos pacientes la serie eritroide tiene una
deficiencia en la N-acetilglucosaminiltransferasa II (Glc-
NACT-II) y/o en la a-manosidasa II; ocasionando eritro-
povesis deficiente, anemia, hiperplasia medular y esple-
nomegalia. Sin embargo, las caracteristicas moleculares

en este padecimiento no han sido comprendidas en su
totalidad 6.

ALTERACIONES ADQUIRIDAS DE LA
GLICOSILACION

La diversidad en este tipo de padecimientos es amplia,
incluye enfermedades autoinmunes, infecciosas y cancer,
entre otras. En muchas ocasiones, los cambios en la gli-
cosilacién han demostrado ser los responsables de ciertos
eventos clinicos. En otros casos, los cambios en la glico-
silacién reportados por algunos autores generan especu-
laciones sobre sus posibles consecuencias bioldgicas, sin
que hasta el momento puedan ser entendidos. De cual-
quier forma, este tipo de alteraciones ha permitido suge-
rir y conocer las funciones de ciertas glicoproteinas den-
tro de una extensa gama de padecimientos.
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Reticulo
endoplasmico

Figura 1a. N-glicosilacién. Inicia con la adicién de
un oligosacérido en el grupo amino de la Asn de
la proteina en RE, a partir de precursores (dolicol-
fosfato) sintetizados en el citoplasma. Los azica-
res (UDP-azicar) son transportados del citosol
hacia el lumen del RE. Finalmente, el complejo N-
glicosilado (dolicolfosfato-GlcNAc-Man) es trans-
portado hacia la cadena peptidica de los riboso-
mas dejando al dolicolfosfato remanente en la cara
citosélica del RE. La proteina N-glicosilada es
transportada al aparato de Golgi donde sufre cam-
bios en sus ramificaciones de azicares y adquirien-
do GalNAc, Gal y NeuAc, para ser secretada de la
célula. (Ref. 3,4).

RE: Reticulo endoplasmico; Man: Manosa; Glc: Gluco-
sa; Gal: Galactosa; GlcNAc: N-acetilglucosamin; Gal-
NAc: N-acetilgalacosamina; NeuAc: Acido neuroamini-
co; Asn: Aparagina.

Moaa: A ce @ ca OMan /\ Neuac @Dolicol—fosfato

Figura 1b. O-glicosilacién. En la sintesis de
la O-glicana el evento inicial es la adicién del
monosacérido GalNAc, sobre los residuos
de Ser/Thr de la cadena peptidica. En la
mayoria de las O-glicanas, los siguientes
eventos son la incorporacién de una estruc- Reticulo
tura compuesta por Gal y/o GIcNAc adicio- endoplasmico
nadas subsecuentemente formando ramifi-
caciones. Todas las reacciones ocurren en el
lumen del RE y en el aparato de Golgi (no
se muestra). (Ref. 3, 4).

Ser: Serina; Thr: Treonina; GalNAc: N-acetilga-
lactosamina; GIcNAc: N-acetilglucosamina; RE:
Reticulo endoplasmico.

HMonae @ ca O anac O Proteina HTM

Serina o treonina
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Tabla 1. Alteraciones congénitas de la
glicosilacion.

Tipo Defecto enziméatico

I

la Fosfomanomutasa 2

Ib Fosfomanosa isomerasa

Ic Dolicil-P-Glc: Man,GlcNAc,-PP-dolicil
al, 3-Glucosil transferasa

Id Dolicil-P-mAN:Man,GlcNAc,-PP-dolicil
al, 3-Manosil transterasa

Ie Dolicol-P-Man sintasa 1

If Dolicol-P-Man; Lec 35

Ix base genética desconocida

II

lla UDP-GIcNAc:a 6-D-manosidasa B 1,2-
N-acetilglucosaminiltransferasa Il

IIb a 1,2 Glucosidasa |

Ilc Transportador GDP-fucosa |

(antes LAD II)

Otras

HEMPAS o 3,6 manosidasa Il

Otros defectos desconocidos

Abreviaturas por sus siglas en inglés:

LAD II: Leucocyte adhesion deficiency type II; HEMPAS:
Hereditary erythroblastic multinuclearity with a positive acidifies
serum lysis test. (Ref. 9). Para detalles constiltese el texto.

CAMBIOS EN LA N-GLICOSILACION

Artritis reumatoide (AR). En individuos con este pade-
cimiento se han observado deficiencias en la glicosilacién
de las IgG séricas. En el modelo murino se ha demostra-
do que existe una correlacién directa entre la concentra-
cién sérica de IgG agalactosilada y el avance de la enfer-
medad!8. Otros estudios han demostrado que los pacien-
tes con AR tienen disminuida la actividad en la galacto-
siltransferasa linfocitica (GTasa) y esto correlaciona con los
niveles séricos observados para IgG agalactosilada. Més
aun, se ha demostrado que los individuos con AR tienen
autoanticuerpos anti-GTasa en comparacién con indivi-
duos sanos®. Estos datos sugieren que los cambios en la
glicosilacién de las IgG, pudieran estar involucrados en el
dafio por inmunocomplejos caracteristicos de esta enfer-
medad.

Cancer. Las alteraciones en la glicosilacién de proteinas
son eventos comunes en las neoplasias. Por ejemplo, en
el coriocarcinoma uno de los cambios mas consistentes es
el incremento de oligosacéridos unidos en forma covalente
a Asn. Este fenémeno se debe a que existe un aumento
en la actividad de la N-acetilglucosaminiltransferasa®. Otro
ejemplo es el adenocarcinoma de pulmén, en donde se ha
encontrado la expresién de una N-glicoproteina de la que
se desconoce su funcién y que, en condiciones normales

Hexoquinasa

Fructosa-6-PO, Glc-6-PO, Glc
HFI Fosfomanosa
CGD Ib isomerasa
Man Hexoauinasa Man-6-PO,
CDG la ——{Fosfomanomutasa]
Man-1-PO,
GDP-manosa
sintasa
GDP-Man
Dol-P-Man sintasa
CDGle —— Gle
|
qlc
Transportadores de Manosa: Gle
GDP-Man y Dol-P Man M?n M‘an Mi‘m Transportadores de Glucosa: | M M
s X Man Man\ &an UDP-Glc y Dol-P Gle Man M@ﬂ M?n
CNAC N Man an an
| CDG If Man\ /Man \} \]V[ \Man/ Asn-X-Thr/Ser
Glc‘NAc :':» Man an \\
Dolicol GIENAC, PP-Dol Man » . Glicosilacién
| manosiltransferasas | GIcNAc Dol-P-GlcMan9GIcNac2-PP-Dol GleNAc Oliqosacariltransferasas final
| glucosiltransferasas | g
CGD Id GICI‘\IAC GIcNAc
|
Dolicol CDG I Dolicol

Figura 2a. Etapas de la biosintesis de las N-glicanas afectadas durante algunas de las alteraciones congénitas de la glicosilacién (Refs. 4, 9).
Man: Manosa; Glc: Glucosa; GlcNAc: N-acetilglucosamina. Por sus siglas en inglés, CGD: Congenital disorders of glycosylation; HFI: Hereditary fructose

intolerance.

42

Rev Inst Nal Enf Resp Mex



Alteraciones de la glicosilacién en enfermedades humanas

Fucosa
Exterior celular F‘\
]
Citosol Transportador Man-1-PO,
r'y
de fucosa GDP-manosa
l sintasa
Fucosa GDP-Man
. GDP-Fucosa
A
] J_L «}— rapn
. -
Fucosil-T «— Transf)orfador
GDP-Fucosa
I
GDP-Fucosa | |
GMP ] ] Pi
Pi
>
GDP
Lumen \
Golgi NDPasa
| |
I
Membrana —
Golgi

Figura 2b. Deficiencia en la adhesién leucocitaria tipo II. La
mayor parte de la sintesis de GDP-Fucosa proviene de GDP-
Man, Una vez formado el "nucleétido de azicar" (GDP-Fuc), es
importado al lumen del aparato de Golgi. El GDP resultante es
convertido en GMP y fésforo inérganico por una nucledsido
fosfatasa. LAD II se caracteriza por una fucosilaciéon deficiente
debido a mutaciones puntuales en el transportador de fucosa.
(Ref. 4, 9, 16).

Man: Manosa; LAD: Leukocyte adhesion deficiency.

s6lo se encuentra en baja densidad en las células de in-
testino delgado y rinén?!. En el cancer de células de tran-
sicién de vejiga se ha reportado funcién disminuida de una
transferasa en los casos invasivos (acetilglucosaminiltrans-
ferasa T2) comparados con los no invasivos, lo que sugiere
que esta transferasa pudiera estar involucrada en la pro-
gresién del cancer v metéstasis??.

Otros cambios en la N-glicosilaciéon

En individuos con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, se ha encontrado transferrina deficientemente glico-
silada en comparacién con individuos sanos. Los autores
sugieren que esto podria estar implicado en los mecanis-
mos patogénicos de la enfermedad?. Por otra parte, se ha
reportado un mayor ndmero de proteinas N-glicosiladas
en individuos infectados con HIV, los cambios mas signi-
ficativos se encuentran asociados con la neumonia causa-
da por Pneumocuystis carinii 2*.

CAMBIOS EN LA O-GLICOSILACION

Glomerulonefritis. La nefropatia por IgA es una causa de
glomerulonefritis, el mecanismo de depésito de IgA en ri-
fién no es conocido del todo. Existen dos subclases de IgA:

Vol. 15, No. 1 Enero - marzo 2002

IgA1, con glicosilaciones de tipo Ny O e, IgAZ con glicosi-
laciones de tipo N. Durante la glomerulonefritis, los depé-
sitos son primordialmente de la subclase IgA1. La N-glico-
silacién cursa sin alteraciones, mientras que la O-glicosila-
cién es deficiente. Estas anormalidades tienen implicacio-
nes considerables en la generacién de la nefropatia, ya que
la glicosilacién de tipo O en la IgAl estéa situada cerca de
la porcién que actia como ligando para los receptores de
Fc (Fraccién cristalizable de la inmunoglobulina). Los cam-
bios en este sitio afectan las interacciones con sus recepto-
res conduciendo a fallas en los mecanismos de aclaracién
de inmunocomplejos y por lo tanto, contribuyen al depé-
sito mesangial®. En el modelo murino con nefropatias in-
ducidas por virus, también se ha observado que existe una
reduccién significativa en la O-glicosilacién de la IgA. En
este sentido, existe una correlacién estrecha entre el patrén
de secrecién de citocinas tipo Th2 y la deficiencia en la O-
glicosilacién, pues la adicién de IFIN-y disminuy6 la deficien-
cia. Los autores de ese estudio sugieren que el incremento
absoluto en la produccién de citocinas tipo Th2, es un fac-
tor patogénico importante para la generacién de la nefro-
patia por IgA en humanos?.

Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS). Este es el pa-
decimiento maés caracteristico en las enfermedades por de-
fecto en la O-glicosilacién, aunque se trata de una altera-
cién ligada al cromosoma X?’. Clinicamente se presenta
eczema, trombocitopenia e inmunodeficiencia severa.
Caracteristicamente los linfocitos de estos pacientes tienen
un incremento en la glicosilacién de tipo O en la molécu-
la de superficie CD43%. Los linfocitos provenientes de in-
dividuos con WAS muestran proliferacién disminuida ante
estimulos mitogénicos policlonales, en comparacién con
individuos sanos, ya que aparentemente la estructura O-
glicosidica puede estar involucrada en los procesos de
activacién linfocitaria y consecuentemente en las alteracio-
nes observadas en la misma?.

Cancer. Existe glicosilacién incompleta en la que se ex-
presan estructuras que cominmente se encuentran for-
mando la base del oligosacéarido, como el antigeno T
(Thomsen-Friedenreich) y Tn. Una gran variedad de can-
ceres presentan esta alteracién: carcinoma epidermoide de
la mucosa respiratoria®, carcinoma colorrectal®!y, carci-
noma mamario®, entre otros. La caracteristica que regu-
larmente comparten estos canceres son alteraciones en las
mucinas. Estas son glicoproteinas que forman parte de los
componentes estructurales de la superficie celular y del
moco protector en los tractos respiratorios, gastrointestina-
les y reproductivos®. Estructuralmente son oligbmeros al-
tamente O-glicosilados y flanqueados por dominios con
secuencias especificas requeridas para su polimerizacién®:.
En estos carcinomas las mucinas son expresadas en las
células que las producen y la pérdida de la adhesién en
las células cancerosas facilita que las mucinas lleguen in-
cluso a circulacién sanguinea.
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Fibrosis quistica (FQ). La alta morbilidad v letalidad en
la FQ son debidas a infecciones respiratorias crénicas que
culminan con la colonizacién de Pseudomona aerugino-
sa®®. Aunque el defecto primario de la FQ se encuentra en
el gene CTRF que codifica para una proteina transmem-
branal que funciona como canal de cloro®, los pacientes
infectados con esta bacteria presentan un incremento en
la glicosilacién de mucinas. Se ha sugerido que la bacte-
ria induce la expresién de sialiltransferasas y fucosiltrans-
ferasas en la mucosa bronquial®’, sin embargo otros fac-
tores inmunoldégicos como la inflamacién persistente, po-
drian estar implicados en los cambios de la glicosilacién
ya que recientemente se reporté que el TNF-a es capaz de
inducir la expresién de dlicosiltransferasas y sulfoniltrans-
ferasas en células de la mucosa normal®. Todos estos re-
sultados son consistentes con las alteraciones en la glico-
silacién observadas en FQ.

Otros cambios en la O-glicosilaciéon. Recientemen-
te hemos reportado que durante procesos crénicos infec-
ciosos como tuberculosis®® y enfermedades atépicas®,
existe un incremento en el nimero de células que expre-
san una estructura O-glicosilada reconocida por una lec-
tina especifica para GalNAc (ALL, Amaranthus leucocar-
pus lectin)*. Sin embargo, aunque no hemos podido iden-
tificar la funcién de la O-glicoproteina durante los even-
tos celulares involucrados en estos padecimientos, es po-
sible que los cambios observados se encuentren implica-
dos en la inmunopatologia de los mismos.

ALTERACIONES NO ENZIMATICAS DELA
GLICOSILACION: GLICACION

Es pertinente aclarar que aunque estas alteraciones tam-
bién son adquiridas, se han clasificado como un grupo
aparte, pues estrictamente no es un fenémeno de glicosi-
lacién debido a que no hay la participacién de enzimas
que transfieran oligosacéridos sobre una determinada pro-
tefna, por eso el término més conveniente es glicacién®.

Diabetes mellitus (DM). Las complicaciones crénicas
caracteristicas de esta enfermedad (vasculopatia, retinopa-
tia, neuropatia y nefropatia) han sido relacionadas con la
glicacién®?. Existen tres factores involucrados con la forma-
cién de estos productos: hiperglicemia, cambios en los
sustratos generando glicoxidacién y la naturaleza prooxi-
dante del microambiente. La glicacién no enzimética re-
sulta de la interaccién de aldosas como la glucosa, con
grupos amino en polipéptidos o directamente sobre lipi-
dos. La formacién de productos finales de la glicaciéon
como bases de Schiff y productos de Amadori (ejemplo
hemoglobina glucosilada) es reversible. Existen otros cam-
bios moleculares, que incluyen oxidacién (glicooxidacion),
que generan productos finales con glicacién avanzada
(AGE, Advanced Glycation Endproducts), una vez forma-
dos los AGE, son muy estables e irreversibles**44. La acu-
mulacién de AGE por si sola no es la causante de las mo-
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dificaciones observadas durante el dafio crénico, ya que
es necesario que los AGE interaccionen con su receptor
(RAGE, Receptor for Advanced Glycation end Pro-
ducts)*4 (Figura 3). Este receptor se encuentra amplia-
mente distribuido en los tejidos, teniendo su mayor expre-
sién en endotelios, fagocitos mononucleares, eritrocitos,
células mesangiales, musculo liso vascular y neuronas?.
Es miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas,
la perturbacién celular dependiente de RAGE incluye la
activacién de p21ras, que es una proteina con actividad
enzimética involucrada en los procesos de activacién de
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Figura 3. Glicosilacién no enzimaética. Eventos bioquimicos e
interaccién de los productos finales con glicacién avanzada
(AGE) con su ligando (RAGE). (Ref. 44-46).

Abreviaturas por sus siglas en inglés, AGE: advanced glycation end
products; RAGE: Receptor for AGE. Para detalles constiltese el texto.
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MAP cinasas (Mitogen activated protein kinases), esto in-
duce a su vez la translocacién nuclear del factor de trans-
cripcién NF-kb (Nuclear Factor -kb)* . Un ejemplo de las
consecuencias de esta interaccién es la expresién incre-
mentada de VCAM-1 (molécula de adhesién, CD106) en
endotelio de pacientes diabéticos, esto promueve la adhe-
rencia celular a la pared vascular. Otro factor que contri-
buye al dano microvascular es la glicacién de lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL)*. En ambos casos se contri-
buye a la formacién de la placa ateromatosa.

Enfermedad de Alzheimer. La acumulacién de AGE en
el cerebro es una caracteristica presente durante el enve-
jecimiento normal. En el caso de esta enfermedad, se ha
observado glicosilacién no enzimética en los filamentos tau
y amiloide B. El estrés oxidativo y los AGE inician un ci-
clo vicioso en el que los cambios normales relacionados
con la edad desembocan en una cascada de eventos pa-
tofisiolégicos™®. De esta manera, hay una correlacién con
la expresién de RAGE en la vasculatura cercana a los de-
positos de amiloide, ademas de que la interaccién AGE-
RAGE en neuronas, induce la liberacién del factor estimu-
lante de colonias de monocitos (M-CSF, Monocyte -Co-
lony Stimulating Factor) via NF-kb; esta citocina activa a
la microglia en la vecindad de los depésitos. De la misma
forma la interaccién de los AGE con su ligando incrementa
la expresién del mismo, contribuyendo atn mas a la dis-
funcién neural®!. Por otra parte, ademas de la generacién
de AGE, también se han demostrado procesos que inclu-
yen N°2 y O-glicosilacion®, sugiriéndose que tienen una
estrecha correlacién con el incremento del dano en esta
enfermedad.

Tabaquismo. Es conocido que las enfermedades pulmo-
nares, cardiovasculares y las cataratas oculares se encuen-
tran en mayor proporcién en personas fumadoras que en
los no fumadores. Recientemente, se ha sugerido que al-
gunos componentes del tabaco pueden reaccionar con
proteinas del plasma y de la matriz extracelular de mane-
ra no covalente. Los AGE generados en los fumadores
interaccionan con las LDL y con proteinas del cristalino.
Por lo que se sugiere la implicacién de los eventos bioqui-
micos descritos para los productos finales con glicacién
avanzada, en la generacién de aterosclerosis y otras en-
fermedades relacionadas al consumo del tabaco™.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La biosintesis de los glicoconjugados ocupa cerca del 1%
del genoma humano®, esto es sumamente importante si
tenemos en cuenta que las posibilidades de unién de tres
aminoacidos generan nueve variaciones, mientras que tres
hexosas pueden producir de 1,056 a 27,648 trisacéridos
diferentes®. De tal forma que el nimero de combinacio-
nes sacaridicas es teéricamente infinito, lo que explica la
dificultad en el estudio de los cambios en la glicosilacién
y que sus repercusiones fisioldgicas sean, en la mayoria de

Vol. 15, No. 1 Enero - marzo 2002

los casos, desconocidas. Las alteraciones enumeradas aqui
son una muestra de la diversidad de funciones en las que
intervienen y sélo las alteraciones més severas han ofre-
cido alguna luz en el conocimiento de la funcién de cier-
tos glicoconjugados.

El impacto vy la relevancia de la glicobiologia apenas se
vislumbra en la practica clinica®, por lo pronto es posible
considerar algunas alteraciones en la glicosilacién como
indicadores prondsticos o diagnésticos de enfermedad>®7%8.
No estamos tan lejos de aplicar estos conocimientos en
beneficio del paciente, por ejemplo en DM, ademés del
control glucémico se estan desarrollando farmacos inhibi-
dores de AGE y se ha sugerido la utilizacién de antioxidan-
tes para prevenir los eventos bioquimicos descritos en esta
revisién®. Estos farmacos también podrian ser aplicados
al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, en una te-
rapia combinada con drogas antiinflamatorias®. Los au-
tores estamos seguros que la capacidad para descubrir tra-
tamientos efectivos para estas enfermedades dependera
del entendimiento en los procesos bioquimicos involucra-
dos en este tipo de alteraciones.
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