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ABSTRACT

Receptor for advanced glycation end products (RAGE) as a
childhood obesity biomarker

Introduction. Hyperglycemia and hyperlipidemia contribute to the
endogenous formation of advanced glycation end products (AGEs), and diet
constitutes one of the exogenous sources. The binding of AGEs to receptor
for glycation end products (RAGE) induces signaling pathways that activate
the transcription of inflammatory and oxidative stress markers. Soluble
RAGE (sRAGE) levels have been proposed as a biomarker in inflammatory
diseases. Several studies describe the role of RAGE in obesity, so it has been
discussed whether there is a differential pattern between children with normal
weight and obesity. Several studies describe the role of RAGE in obesity, so
it has been discussed whether there is a differential pattern between children
with normal weight and obesity.

Aim. Describe the relationship between RAGE, its isoforms, ligands,
biological functions, and comorbidities related to childhood obesity. To
determine if decreased sSRAGE levels represent a biomarker of childhood
obesity based on the results of clinical, observational, and cross-sectional
studies.

Methodology. Descriptive review of studies published in the period from
2016 to 2022 in the PubMed and Google Scholar databases using the terms
“AGEs”, “RAGE”, “sRAGE”, “childhood obesity”.

Results and conclusion. A total of 141 articles related to the keywords
were consulted. The elimination criteria consisted of references published
before 2015, except for classic references. 63 articles from 2016 to 2022
were reviewed, six represent cross-sectional studies on sSRAGE levels in
the pediatric population, finding differences in the expression of RAGE
according to nutritional status.
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RESUMEN

Introduccion. La hiperglucemia e hiperlipidemia
contribuyen a la formacion endogena de productos
finales de glicacion avanzada (AGEs), y la dieta
constituye parte de las fuentes exdgenas. La unién de
AGEs al receptor de los productos finales de glicacion
(RAGE), induce vias de sefializacion que culminan en la
activacién de factores de transcripcion que promueven
la expresion de marcadores inflamatorios y de estrés
oxidativo. Los niveles de RAGE soluble (SRAGE) se
han propuesto como biomarcador en enfermedades que
cursan con un proceso inflamatorio. Diversos estudios
describen el papel de RAGE en la obesidad, por lo que
se ha discutido si existe un patrén diferencial entre nifios
€on normo peso y obesidad.

Objetivo. Describir la relacién entre RAGE, sus
isoformas, ligandos, funciones bioldgicas, y la
comorbilidad relacionada con la obesidad infantil.
Determinar si los niveles disminuidos de SRAGE
representan un biomarcador de la obesidad infantil
con base en los resultados de estudios clinicos,
observacionales y transversales.

Metodologia. Revision descriptiva de estudios
publicados entre los afios 2016 y 2022 en las bases de
datos PubMed y Google Académico empleando los
términos “AGEs”, “RAGE”, “sRAGE” y “obesidad
infantil”.

Resultados y conclusiones. Fueron consultados un
total de 141 articulos relacionados con las palabras
clave. El criterio de eliminacion consistio en referencias
publicadas antes del 2015, con excepcion de las
referencias clésicas. Se revisaron 63 articulos de 2016
a 2022, seis representan estudios transversales sobre los
niveles de SRAGE en poblacion pediatrica, encontrando
diferencias en la expresion de RAGE de acuerdo con el
estado nutricional.

INTRODUCCION

La prevalencia mundial de obesidad en nifios se
ha duplicado desde 1980 (1). El incremento en las
tasas de obesidad sigue un ritmo mas acelerado en la
poblacién infantil, donde contribuyen los patrones de
alimentacion, el desarrollo urbano y los habitos del
estilo de vida (2). La obesidad infantil es resultado
de relaciones complejas entre factores genéticos,
socioecondémicos y culturales (3). De acuerdo con
el patron de referencia de la Organizacion Mundial
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de la Salud, se clasifica con obesidad a los escolares
(de 5a11 afos) y adolescentes (de 12 a 19 afios) con
puntajes Z para el indice de masa corporal (IMC)
de + 2 desviaciones estandar (DE) y con puntajes Z
superiores a +1 y hasta +2 DE para sobrepeso (4).

La obesidad infantil constituye un problema de
salud preocupante debido a las complicaciones
inmediatas y a largo plazo. Por otro lado, la
comorbilidad asociada afecta los sistemas
endocrino, gastrointestinal, cardiovascular vy
musculoesquelético (5). Nifios y adolescentes con
obesidad presentan un alto riesgo de desarrollar
dislipidemia, resistencia a la insulina y sindrome
metabdlico (6); y la severidad de dichos trastornos
aumenta con el grado de obesidad (7).

La obesidad se ha asociado con un estado de
inflamacion sistémica de bajo grado caracterizado
por un aumento de marcadores inflamatorios y de
estrés oxidativo (EO), tanto a nivel local como
sistémico. La expansion del tejido adiposo (TA)
contribuye al desarrollo de resistencia a la accién
de la insulina (8-11). Ademas, las especies reactivas
de oxigeno son factores asociados a la hipertrofia e
hiperplasia del TA contribuyendo de forma relevante
en el desarrollo de hiperglucemia, resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) (12,
13).

El EO induce reacciones de peroxidacion lipidica
y glucoxidacion, que conducen a la formacién
de compuestos altamente reactivos provocando
modificaciones covalentes (11). En este sentido,
se ha relacionado la generacion de EO con la
acumulacion de los productos finales de glicacion
avanzada (AGEs, por sus siglas en inglés advanced
glycation end products).

Los AGEs son un grupo heterogéneo de moléculas
que se originan de la reaccién espontanea entre
los azlcares reductores y los grupos amino libres
en los amino&cidos e inducen efectos adversos en
el organismo a través de mecanismos mediados
por receptores (12, 13). Los AGEs actGan como
ligandos del receptor para productos finales de
glicacion avanzada (RAGE) induciendo diversas
vias de sefalizacion, entre ellas las mediadas
por la familia de proteinas cinasas activadas por
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mitdgenos (MAP-cinasas) que culminan en la
expresion de mediadores inflamatorios como:
endotelina-1, molécula de adhesion celular
vascular (VCAM-1), interleucina (IL)-la, IL-6,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (14, 15) y
que, por medio de la via de nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato (NADPH) oxidasa promueve la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
promoviendo dafio endotelial y resistencia a la
insulina (16, 17). EI RAGE soluble (SRAGE) actua
como un inhibidor competitivo del RAGE unido
a membrana contrarrestando los efectos negativos
de la interaccion AGE-RAGE (12). Se ha sugerido
que los niveles disminuidos de SRAGE representan
marcador de estados patologicos (18).

Se realizd6 una busqueda de informacion en
PubMed y Google Académico con el objetivo de
abordar los conceptos relacionados al receptor
RAGE; isoformas, ligandos, funciones bioldgicas y
la comorbilidad relacionada con la obesidad infantil.
Se utilizd la estrategia de busqueda: “Advanced
glycation end products”, “Receptor for advanced
glycation end products” y “Soluble receptor for
advanced glycation end products” y *“childhood
obesity”. Se seleccionaron todos los estudios
correspondientes a revision, articulo cléasico,
estudio observacional y ensayo clinico disponibles
en inglés o espafiol. Se consideraron como criterios
de exclusién referencias publicadas antes del 2015
y la ausencia de version digital del articulo. Se
identificaron 141 articulos, de estos, 64 cumplieron
con los criterios de inclusion. Se excluyeron 44
articulos por ser publicaciones previas a 2016 y que
no representaban una referencia clasica de la linea
de investigacion (obesidad, obesidad infantil o0 algun
miembro del eje AGE-RAGE), 10 por no encontrarse
en linea y 23 més al retirarse los duplicados. En la
tabla, se presentan los datos més sobresalientes de
las seis publicaciones correspondientes a estudios
transversales en nifios y adolescentes.

En resumen, la acumulacion de AGEs favorece un
aumento en laexpresion de RAGE y unadisminucion
de los niveles SRAGE lo cual conduce a la activacion
de las vias de generaciéon de EO e inflamacion,
procesos que se encuentran involucrados en la
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patogénesis de numerosas alteraciones metabdlicas
asociadas a la obesidad (Figura 1).

Figura 1. Patogénesis de numerosas alteraciones
metabdlicas asociadas a la obesidad

Acumulacion de AGEs

Lareaccionde Maillard (RM) involucralareaccion
no enzimatica entre el grupo carbonilo en azlcares
reductores y el grupo amino en proteinas (19). Las
biomoléculas del organismo pueden reaccionar
con el conjunto de productos de Maillard donde la
glicacion de las proteinas induce la acumulacion
de AGEs en el organismo (20). La RM tiene como
producto compuestos inestables y reversibles
denominados bases de Schiff (resultado de reacciones
de condensacion entre el grupo -CO- electrofilico
de un azucar reductor con grupos amino libres),
compuestos mas estables denominados productos
de Amadori y, compuestos irreversibles tardios;
los AGEs (21). Los AGEs mejor caracterizados
son carboximetil-lisina (CML), carboxi-etil-lisina
(CEL), metil-glioxal (MG), pirralina (AGE no
fluorescente), pentosidina y dimero de metilglioxal-
lisina (MOHO) (20). Las modificaciones quimicas
derivadas de la glicacion inducen la citotoxicidad
mediada por estrés oxidativo con la consecuente
activacion factores de transcripcion y produccion
de mediadores proinflamatorios como citoquinas
y proteinas de fase aguda (20). Ademas, se ha
determinado que condiciones de hiperglucemia e
hiperlipidemia se caracterizan por un desequilibrio
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de AGE enddgenos y exdgenos (22). Las fuentes
exogenas de AGEs se derivan principalmente de
la alimentacion. La tasa de formacion de AGEs
dietarios puede incrementarse por factores como
la elevada temperatura aplicada por tiempo
prolongado, baja humedad, pH alcalino y presencia
de metales traza en el alimento (13).

RAGE, estructura e isoformas.

Los AGEs muestran afinidad para diversos
receptores entre ellos, el receptor RAGE (23).
RAGE es una proteina transmembrana perteneciente
al grupo de receptores de superficie celular de la
superfamilia de las inmunoglobulinas codificada
por el gen AGER (Chr6p21.32). Se encuentra en el
locus del complejo mayor de histocompatibilidad
entre los genes de clase Il y I11 (24). Se han descrito
variantes de transcritos derivados del empalme
alternativo que codifican para diferentes isoformas,
asi como variantes que no codifican para proteinas.
La variante predominante corresponde al transcrito
NM_001136 (25). Ademéas, AGER es altamente
polimérfico, donde diversos polimorfismos de
un solo nucleétido (SNP) han sido implicados en
estados patoldgicos, siendo Gly82Ser (rs2070600),
el SNP mas descrito dentro del gen AGER (26).

La estructura de RAGE consiste en tres principales
dominios conservados: la region N-terminal
extracelular dividida en dominio variable V y dos
dominios constantes similares a inmunoglobulina, el
dominio transmembranal y la regién citoplasmatica
en la region C-terminal. La region N-terminal es
importante en la unién a ligando, mientras que la
regién citosélica es critica para la sefalizacion
intracelular inducida por RAGE (27). Se han
identificado diversas isoformas de RAGE: RAGE
completo, cCRAGE, y esRAGE, formadas a través
de empalmes alternativos de ARN (28). RAGE
de longitud completa unido a la membrana (fl-
RAGE), RAGE dominante negativo (DN-RAGE),
RAGE-N truncado, y el RAGE-C truncado
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también denominado RAGE soluble (SRAGE)
el cual carece de un dominio transmembranal e
incluye la isoforma RAGE soluble desprendido
de ectodominio (ecRAGE), derivado de la accién
de metaloproteasas. RAGE de longitud completa
constituye la forma activa para realizar la
transduccion de sefial intracelular. En el caso de las
isoformas DN-RAGE y RAGE-N se han relacionado
también con la sefializacién que favorece procesos
patolégicos (29). Por otro lado, la forma que carece
de la cola citosdlica, pero permanece incrustada en
la membrana donde se une a los AGEs (C-terminal)
funciona como un RAGE dominante-negativo.
Incapaz de transducir una sefial celular en la unién
del ligando (16, 30, 31). Las formas secretadas de
RAGE no inducen la activacion de vias relacionadas
a la union con ligando, debido a que carecen de los
dominios transmembranal y citoplasmaético, siendo
denominados inhibidores competitivos de la unién
de AGE con RAGE, contrarrestando su accion
deletérea (29).

Bajo condiciones fisiologicas, RAGE se expresa
en tejido muscular, endotelial, corazén y pulmon.
Presenta expresion disminuida en neuronas,
tejido adiposo, células musculares, monocitos y
macrofagos (32, 33). En el curso de enfermedades
cronico inflamatorias, se presenta expresion
aumentada de RAGE (27), lo cual ha determinado su
papel como un mediador clave de diversos procesos
patolégicos a través de la activacién de maltiples
cascadas de sefializacion celular que incluyen a la
familia de (MAP-cinasas) [cinasa regulada por sefial
extracelular (ERK) 1/2, p38, SAPK / Janus cinasa
(JNK)], Activador de transcripcion 3 (STAT3), via
Akty Rho GTPasa (Racl, Cdc42). Estas vias inician
la activacion de factores de transcripcion (NF-kB,
EGR-1y SP-1),que dan como resultado la expresion
de moduladores proinflamatorios (IL-6, TNF-a),
factores proangiogénicos (VCAM1, VEGF-A) y
otros mediadores inflamatorios (Figura 2) (14, 34).
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Figura 2. RAGE y su papel como un mediador clave de diversos procesos patoldgicos a través de la activacion de multiples

cascadas de sefializacion celular

RAGE, sRAGE y su relacion con la obesidad

La accion de RAGE en el organismo se encuentra
parcialmente mediada por la activacion de sus
ligandos. Por lo que se hasugerido al eje AGE-RAGE
como un mecanismo que contribuye a la alteraciones
metabdlicas asociadas a la adiposidad (33, 35, 36).
El TA en la obesidad presenta niveles aumentados
de mediadores inflamatorios como TNFa), IL-1, IL-
6, inhibidor del activador del plasminogeno-1 (PAI-
1), proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-
1), infiltracion de células inmunes y alteracién en
la produccion de adipocinas; lo que favorece el
proceso inflamatorio y resistencia a la insulina (RI)
(37, 38), que se ha relacionado el papel de RAGE
(39). Comparado con sujetos normo peso, existe una
acumulacion de CML-AGE y niveles aumentados
de RAGE en TA (40).

Se desconoce el papel preciso de RAGE en el
TA. Dentro de los mecanismos propuestos, se ha
relacionado la expresion RAGE con el proceso de
hipertrofia (41) y la induccion de la activacion de
macréfagos (23). Por otro lado, la inhibicion de
RAGE en TA protege del desarrollo de obesidad
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y RI, a través de la activacion de mecanismos
termogénicos en modelo murino (41). Ademas de
la medicién de la expresion de RAGE, el receptor
puede ser monitoreado en circulacion como
SRAGE. Se ha sugerido que cumple una funcién
protectora al unirse a sus ligandos, blogueando la
interaccion con RAGE unido a la membrana (18).
Estudios en modelos animales de obesidad han
mostrado a SRAGE como blanco terapéutico para
las alteraciones metabdlicas y cardiovasculares (42,
43).

Por otro lado, se ha reportado que individuos
con enfermedades que cursan con un proceso
inflamatorio presentan niveles disminuidos del
receptor soluble (44-48), lo que respalda ain més
la teoria sobre la accion antiinflamatoria del mismo.
En contexto de obesidad los niveles plasmaticos del
receptor se encuentran disminuidos en individuos
con prediabetes, mostrando una asociacion con el
IMC (49-51). También se ha demostrado que los
niveles de SRAGE correlacionan inversamente
con marcadores de estrés oxidativo en enfermedad
cardiovascular (52) y en DM Tipo 2 (53). Ademas,
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se ha comprobado que la pérdida de peso favorece
el aumento de los niveles de las isoformas solubles
(54, 49). Esta disminucién de los niveles de SRAGE

también se presenta en obesidad infantil (55), lo
cual sugiere que el receptor podria considerarse un
biomarcador en edades tempranas.

Tabla. Estudios que exploran la asociacion entre los niveles de RAGE, sus isoformas y los parametros relacionados con obesidad

en poblacion pediatrica.

Referencia | Autor(es) | Edad Tipo de estudio Resultado principal
55 CoricaD Nifios y Transversal, dos Grupo OB menor sSRAGE y colesterol-HDL.
adolescentes de | grupos: Los niveles de SRAGE se relacionan con IMC.
5 a 19 afios N: IMC normal
OB: obesidad y/o
sobrepeso
58 Rodriguez- | Adolescentes | Transversal, dos Grupo OB menor sRAGE.
MorteraR | de 15a19 grupos: Los niveles de SRAGE se relacionan con indice
afnos. N: IMC normal aterogénico y dafio vascular.
OB: obesidad
59 Rowisha M | Adolescentes | Transversal, dos Grupo OB menor SRAGE y mayor indice de
de 12 a 15 afios | grupos: resistencia la insulina.
N: IMC normal El alelo S en el gen RAGE se detecta con mayor
OB: obesidad frecuencia en la obesidad.
60 Garcia- Nifios y Observacional y Correlacion negativa
Salido A adolescentes de | descriptivo. entre SRAGE y la intensidad media de
4 a 17 afios fluorescencia de RAGE en linfocitos aislados.
62 Garay- Adolescentes | Transversal, dos SRAGE no se asocié con IMC o marcadores de
Sevilla ME | de 15 a 18 afios | grupos: inflamacion.
N: IMC normal
OB: obesidad
63 Gurecka R [ Adolescentes | Transversal, dos Grupo OB menor sRAGE.
de 12 a 19 afios | grupos: No se encontrd asociacion entre marcadores de
N: IMC normal RCM y sRAGE
OB: obesidad

La obesidad infantil y la comorbilidad como
dislipidemias, DM tipo 2, esteatosis hepatica y
apnea obstructiva se encuentran relacionadas con
riesgo cardio metabdlico (RCM) incrementado. Asi
como los componentes del sindrome metabdlico
como obesidad abdominal, hipertension, resistencia
a la insulina, dislipidemias (colesterol anormal
e hipertrigliceridemia) que en conjunto pueden
incrementar el riesgo de enfermedad cardiovascular
y DM tipo 2 (51). Los niveles circulantes de SRAGE
se encuentran asociados a IMC, circunferencia de
cintura, presion arterial, triglicéridos (TG), glucosa
en ayunas e indice de resistencia a la insulina en
obesidad infantil (55).
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Se ha reportado que en nifios y adolescentes
con obesidad los niveles de AGEs como CML
se relacionan inversamente con la adiposidad y
marcadores de inflamacion como IL-6, TNFa y
VCAM-1 (56, 57). Asi, con la medicion de ambos
parametros -AGEs y RAGE- se puede establecer un
marcador confiable del estado de oxidacion. En este
sentido se ha reportado que la razon AGE/sRAGE es
significativamente mayor en nifios con sobrepeso y
obesidad (55). Rodriguez-Mortera y colaboradores
reportaron que los niveles de AGEs totales y
dietarios (dAGEs) se encuentran aumentados en
adolescentes con obesidad, ademas de niveles
disminuidos de sRAGE, lo cual se relaciona con
marcadores de dafio vascular (58). Otro estudio en
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poblacion adolescente revel6 que los individuos
con obesidad y mayor indice de resistencia a la
insulina (HOMA-IR) mostraban sRAGE reducido
(59). Lo anterior, sugiere que los niveles de SRAGE
pueden reflejar un metabolismo alterado preclinico
que podria conducir a complicaciones vasculares y
diabetes.

En poblacién prepuberal con obesidad, se
encuentrapoco descrita la participacion de las formas
circulantes de RAGE en el eje AGE-RAGE. Se ha
sugerido el papel de SRAGE como factor protector
al mostrar correlacion positiva con los niveles de
colesterol-HDL (55). Ademas, la cantidad de RAGE
en linfocitos se correlaciona de forma negativa
con los niveles de SRAGE en suero de menores
clinicamente sanos, en ausencia de inflamacion
(60). La asociacién negativa entre SRAGE y RAGE
a nivel de ARN mensajero también se observa en
adultos con obesidad (61).

Los estudios sugieren que la obesidad infantil esta
asociada con niveles bajos de SRAGE. Sin embargo,
se han reportado resultados contradictorios;
situaciones donde no se presenta un evidente grado
de inflamacion no hay asociacion entre los niveles
SRAGE y los marcadores de RCM (62, 63). Una
explicacion a las discrepancias en los resultados
pueden ser la presencia de polimorfismos, ya que
adolescentes con obesidad con genotipo SS de
rs2070600, presentan mayores niveles de HOMA-
IR, AGE y una disminucién de sSRAGE (59).

Perspectivas para la investigacion como
biomarcador de la obesidad infantil y del RCM
En conjunto, estos resultados identificaron la
relacion entre RAGE y la homeostasis energética,
cabe resaltar que no se han reportado valores de
referencia de los niveles de RAGE vy de la isoforma
SRAGE. Los estudios en poblacion infantil destacan
que la medicion de los niveles de SRAGE podria
proporcionar un biomarcador para rastrear la
actividad de la via AGEs-RAGE. Sin embargo, se
debe manejar con precaucién la consideracion de
que niveles aumentados SRAGE, sean un signo de
salud metabolica, asi como la interpretacion de los
valores aislados de este receptor en ausencia de la
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medicion de AGEs o algun otro marcador del eje
AGEs-RAGE.

Es necesaria la investigacion en relacion con el
impacto de los polimorfismos AGER en la obesidad.
La combinacion de la evaluacion de los niveles
sSRAGE y los polimorfismos de AGER podria
representar una herramienta clinica Gtil para la
prediccion del riesgo de enfermedades metabolicas.
Finalmente, la futura investigacion deberia evaluar
el seguimiento de los cambios en los niveles de
SRAGE en diferentes etapas de la edad pediatrica
y posterior a la aparicion de factores de RCM con
la finalidad de discernir las razones de variabilidad.
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