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RESUMEN

La glicobiologia comprende el estudio de la estructura molecular y funcidn bioldgica
de los polisacaridos libres o presentes en glicoproteinas, glicolipidos y proteoglicanos,
asi como de las proteinas que interactlan especificamente con los polisacaridos
(incluyendo lectinas, glicosiltransferasas y glicosidadas) y su implicacion causal en
el desarrollo de patologias, diagnosis y terapia.

Ha habido mucho interés recientemente en el estudio de glicanos y glicoformas,
como las proteinas y péptidos que tienen glicanos unidos a ellos. El analisis de glicanos
también conocido como hidratos de carbono, (a veces simplemente azlcares) es de
creciente importancia para la ciencia tan diversa como el desarrollo de medicamen-
tos farmacéuticos, la investigacion del cancer, investigacion con células madre y el
desarrollo de los biocombustibles. Los cientificos solian considerar a los hidratos de
carbono como alimentos que no eran muy necesarios para el cuerpo, pero ahora,
debido a la glicobiologia, han descubierto algunos hechos sorprendentes sobre los
carbohidratos monosacaridos, conocidos como gliconutrientes.Son 8 monosacari-
dos esenciales necesarios para nuestra salud y se conocen como gliconutrientes.
Ellos son: manosa, glucosa, galactosa, xilosa, fucosa, N-acetil-glucosamina, acido
N-acetil-neuroaminico y N-acetil-galactosamina.

ABSTRACT

Glycobiology comprises the study of the molecular structure and biological function
of free polysaccharides present in glycoproteins, glycolipids and proteoglycans, as
well as proteins that specifically interact with polysaccharides (including lectins,
glycosyltransferases and glycosides) and their causal development of pathologies,
diagnosis and therapy.

There has been much interest recently in the study of glycans and glycoforms,
such as proteins and peptides that have glycans attached to them. The analysis of
glycans also known as carbohydrates, (sometimes simply sugars)) is of increasing
importance for science as diverse as pharmaceutical drug development, cancer
research, stem cell research and the development of biofuels. Scientists used to
consider carbohydrates as foods that were not much needed by the body, but now,
because of glycobiology, they have discovered some surprising facts about mono-
saccharide carbohydrates, known as glyconutrients.

They are 8 essential monosaccharides necessary for our health and are known
as glyconutrients. They are: mannose, glucose, galactose, xylose, fucose, N-acetyl-
glucosamine, N-acetyl-neuraminic acid and N-acetylgalactosamine.
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HISTORIA, ESTUDIO Y CIENCIA DE LA
GLICOBIOLOGIA

Se ensefia de manera amplia en instituciones aca-
démicas alrededor del mundo, que existen cuatro
principales clases de biomoléculas: proteinas,
carbohidratos, lipidos y acidos nucleicos. Estas
moléculas tienen usos limitados y especificos en el
cuerpo humano y si la dieta contiene las proporcio-
nes correctas, asociadas con cantidades menores
de vitaminas y minerales; se logra una nutricion
apropiada.

Investigaciones realizadas en las Ultimas décadas
han puesto en evidencias las limitaciones especi-
ficamente, en el conocimiento de la funcién de los
carbohidratos. Se acepta universalmente que los
carbohidratos juegan un papel mayoritario en la
produccion de energia.

Sin embargo, cada dia se acepta que esta teoria
es imprecisa, dado que los azlcares juegan un rol
mucho mas complejo que aquel que se pensaba
que tenian originalmente (1). Esta visidon exten-
dida ha dado lugar al nuevo género de la ciencia
llamado glicobiologia, un area de la investigacion
con prometedoras expectativas.

Cuando el cuerpo es invadido por organismos mi-
croscopicos como virus, bacterias y/o protozoarios,
¢Como reconoce el sistema inmune a las células
sanas de las células extrafias? é¢Qué guia al tracto
digestivo a absorber nutrientes y a rechazar a las
bacterias? ¢Qué cambia cuando el cuerpo comien-
za de repente a auto atacarse en la enfermedad
autoinmune o fracasa en defender al cuerpo de
las infecciones y el cancer? Las respuestas a estas
preguntas son esenciales para el mantenimiento
del estado de salud.

En la era de la Guerra Fria, después de la 2da.
Guerra Mundial; se generd un particular interés en
la planta Aloe vera, al descubrirse que presentaban
un valor terapéutico en relacién a la habilidad para
sanar heridas.

A pesar de su inclusidon en una amplia varie-
dad de productos, tuvieron que pasar mas de 30
afios en descubrir la razén por la que esta planta
presenta dichas propiedades. Las investigaciones
han logrado identificar recientemente al monosa-
carido manosa (2) como la molécula terapéutica;
lo que ha permitido el auge de la ciencia de la
glicobiologia.

El descubrimiento de los beneficios a la salud
a partir de un conocido y pequefio monosacarido,
motivd la busqueda de otros azlcares con valor
terapéutico potencial.

Lo que se llegd a descubrir eventualmente, fue
el hecho de que 8 azlcares individuales son utili-
zados por el cuerpo humano para llevar a cabo la
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sintesis de glicoconjugados, moléculas necesarias
para la salud de muchos sistemas bioldgicos (3). En
1960-80 son reconocidas moléculas llamadas gli-
coconjugados ya que estan formados por azlicares
pegados a otras moléculas de distinta naturaleza
quimica como lipidos o proteinas, (glicolipidos y
glucoproteinas respectivamente), como parte es-
tructural de componentes celulares y se encuentran
principalmente en la parte externa de las células. La
magnitud de este descubrimiento no fue reconocida
inmediatamente debido a la creencia permanente
de que los sacaridos son empleados Unicamente
para la produccidn de energia. Esta vision limitada,
aun persiste a pesar de que existe un creciente
aumento en evidencias contradictorias.

Multiples estudios han establecido que cada uno
de los sacaridos juega una funcion esencial en el
cuerpo (4). Estas tareas incluyen: la comunicacion
celular, la integridad estructural, la proteccion fisica
y la adhesidn celular. Debido a la naturaleza critica
de estos sacaridos, resulta alarmante saber que
muchas personas sufren deficiencias en monosa-
caridos debido a una dieta moderna carente en
estos nutrientes esenciales.

COMUNICACION CELULAR

Los monosacaridos son utilizados por el cuerpo
para una comunicacion célula a célula. Estos azlca-
res se ordenan en varias combinaciones y trabajan
a la manera de un sistema Braille intercelular. Las
células sanas exhiben combinaciones especificas
que son reconocidas por otros cuerpos celulares,
mientras que las combinaciones extrafias de sa-
caridos que no son reconocidas son localizadas y
eliminadas (5).

Las configuraciones correctas de monosacari-
dos son especificamente vitales para una buena
comunicacion celular del sistema inmune, ya que
es la funcion de estas células especializadas el
reconocer y eliminar a los invasores extrafios (6,
7).

La comunicacion es igualmente vital para una co-
rrecta transmision nerviosa dado que los receptores
presentes en la fisura terminal sinaptica, presentan
configuraciones de azUcares especificas que logran
ser activadas Unicamente por neurotransmisores
construidos de manera correcta (8). Se reconoce
aqui la presencia de un neurotransmisor confor-
mado por carbohidratos.

Las células sanguineas se encuentran cobijadas
por glicoproteinas también, en configuraciones de
azucares especificas. De hecho, una combinacion
exacta de los azlcares, resulta tan esencial que
el cambio de un solo carbohidrato establece la
diferencia entre el tipo sanguineo A del tipo B (9).
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ESTRUCTURA

Los glicoconjugados no solamente asisten a la cé-
lula en la comunicacion celular, sino que, ademas,
son factor integral en la estabilidad de muchos
componentes corporales. El tejido conectivo, por
ejemplo, es altamente dependiente de varios blo-
gues de construccion de sacaridos (9).

Otros ejemplos que ilustran la importancia de
estos sacaridos en la comunicacion intercelular, son
los receptores de la insulina (10), los anticuerpos
gue reconocen y se unen a los patégenos (11),
asi como los sacaridos involucrados en el recono-
cimiento de una célula espermatica con el évulo
en el proceso de la fertilizacion (12).

Los proteoglicanos (polisacaridos formadores
de gel) por su parte, constituyen un componente
mayoritario de los tejidos conectivos y actlan,
ademas; como un tejido pegamentoso, ayudando
de paso a disminuir la invasion de patdgenos. Los
glicosaminoglicanos (GAGs) son estructuras de
polisacaridos que poseen cargas negativas que les
permiten atraer al sodio y al potasio, atrayendo asi
a las moléculas del agua.

Esta absorcion juega un papel clave en el balance
del agua y de los electrolitos, asi como también
sirven asi mismo como cojin protector en contra
de las fuerzas externas. La condroitina (uno de los
glicosaminoglicano mas abundantes) es un bloque
de construccion componente del cartilago y es al-
tamente dependiente de los sacaridos de la dieta
para asegurar una adecuada construccion de estos
cartilagos (13).

El desdoblamiento de los nutrientes y la expo-
sicion al ambiente, ocasionan una produccion de
radicales libres que pueden dafar a los tejidos sa-
nos, asi como al material genético. Estos radicales
libres son combatidos por los antioxidantes, siendo
el mas importante de éstos, el glutation. Dicha
molécula es construida y empleada de forma mas
eficiente en presencia de ciertos sacaridos (14).

Se reconoce entonces la importancia de los gli-
coconjugados, compuestos formados por la union
entre mono, oligo o polisacaridos por un lado y
lipidos o proteinas por otra parte.

UTILIZA,CIC')N DE LAS LECTINAS EN GLICO-
BIOLOGIA

Las lectinas aisladas de diversas fuentes vegetales
han demostrado ser herramientas utiles en la in-
vestigacion biomédica, en donde se les utiliza para
la tipificacion de grupos sanguineos y bacterianos.
La actividad mitogénica de algunas lectinas ha sido
muy importante para el analisis de los eventos
bioquimicos que se desarrollan durante la estimu-

lacion de los linfocitos in vivo y son aplicadas en
la valoracion de la actividad celular de diferentes
enfermedades infecciosas.

Las lectinas también han sido empleadas en la
separacion de poblaciones celulares. De igual forma,
estas proteinas inmovilizadas en un soporte inerte
son utilizadas para purificar macromoléculas que
contienen carbohidratos, por ejemplo, glicoprotei-
nas, enzimas, hormonas y diversos receptores de
membrana. Por otra parte, cabe mencionar que las
lectinas son proteinas que se unen a azlcares con
una elevada especificidad para cada tipo distinto.
Su principal papel esta en los fendmenos de reco-
nocimiento, tanto a nivel molecular como celular.
Por ejemplo, algunas bacterias utilizan lectinas para
acoplarse a las células del organismo hospedador
durante la infeccion.

No se deben confundir con las glicoproteinas, las
lectinas reconocen carbohidratos, mientras que las
glicoproteinas estan formadas en parte por ellos.

El suministro de muchos componentes saca-
ridos, depende de las proteinas de transporte
y es la porcidn de sacaridos de estas proteinas
transportadoras las que facilitan dicho transporte
enlace al paquete, determinando de igual manera
su destino final (9).

PROTECCION

Los glicoconjugados en las superficies celulares,
actian a la manera de una barrera celular frente
al ambiente. Esta funcidn se logra visualizar en el
alineamiento mucoidal del tracto gastrointestinal,
en donde estos carbohidratos llevan a cabo el blo-
queo de la adhesidn de toxinas y de materia ajena,
permitiendo que por otro lado, tanto los nutrientes
como las moléculas no dafiinas, sean enlazadas y
absorbidas (15).

Los sacaridos de membrana celular correcta-
mente construidos, pueden bloquear de manera
competitiva a virus y a bacterias, evitando su union
y penetracion celular (16).

Estos sacaridos son igualmente utilizados por
el sistema circulatorio en donde se logran unir di-
rectamente a los patégenos extranos, previniendo
asi la penetracion de estos elementos ajenos.

Los glicoconjugados son utilizados en la adhe-
sion celular. Presentan implicaciones directas en la
agregacion de placas y en la estabilidad tisular. Un
cierto glicoconjugado llamado la heparina resulta
ser una importante molécula en la interrupcion de
la cascada en la que interviene la coagulacion (17).
Deficiencias en la construccion de esta molécula
conllevan a una hipercoagulacién, la cual puede a
su vez desencadenar en un ataque al miocardio o
infarto.
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Figura 1. Terapia anti-adhesion y adhesidon microbiana. Las bacterias se adhieren mediante sus adhesinas a
receptores cognados de células epiteliales en las superficies de las mucosas de manera a resistir a los mecanismos
normales de limpieza encaminados a evitar la invasion de patégenos. Las bacterias que no tienen adhesinas son
asi eliminadas (A). En presencia de los inhibidores de la adhesion (B), las bacterias son eliminadas también por
mecanismos normales de limpieza y matadas por factores inmunes normales, enzimas bacterioliticas y antibidticos
cuando se encuentren adheridas a las superficies celulares. Dichas bacterias son capaces de adquirir nutrientes,
aumentando su habilidad para sobrevivir e infectar al huésped. (Tomada de referencia 25).

Como ya se discutié previamente, la estabili-
dad tisular, es principalmente un componente del
pegamento sacarido de las moléculas enlazadas
intercelularmente. Defectos en ésta area estan
siendo investigados como una posible causa de la
metastasis del cancer, ya que los tumores malignos
pierden a menudo sus propiedades adhesivas y
migran a otras partes del cuerpo (16, 18).

Se espera que las bacterias resistentes a los
agentes anti-adhesion emerjan, pero dado que
estos agentes no actian causando la muerte o
disminucion del crecimiento del patégeno, asi como
lo hacen los antibidticos, es por lo tanto razonable
asumir que estas cepas resistentes a los agentes
anti-adhesion se diluirdan con aquellas bacterias
sensibles cuya adhesidn es inhibida y son asi arro-
jadas fuera del huésped (Fig.1).

Una de las mayores desventajas de la terapia
anti-adhesion radica en el hecho de que la mayoria
de los patdgenos poseen genes que codifican para
mas de un tipo de adhesinas, los que les facilita
que, durante el proceso infeccioso, la poblacién de
patdgenos pueda expresar mas de una de estas
adhesinas.

Muchos estudios han confirmado la habilidad
de los sacaridos para prevenir experimentalmente
las infecciones causadas por diferentes bacterias
patéogenas en una variedad de animales (Tabla
1).

DEFICIENCIAS DE SACARIDOS

Casi cada célula del cuerpo depende de éstos saca-
ridos para funcionar apropiadamente y sin embargo,
nuestra dieta moderna se encuentra lamentable-
mente deficiente en estas vitales moléculas. Para
contrarrestar esta falta de acceso a los sacaridos
dietarios el cuerpo utiliza un sistema de respaldo
para generar cualquiera de los sacaridos a partir
de la glucosa. Este proceso depende de multiples
etapas enzimaticas, asi como de la formacion de
energia excedente.

Un creciente nimero de investigaciones sugieren
que el desdoblamiento de este proceso, resulta ser
la causa de muchas patologias comunes (1).

Si se efectlia un colapso y los sacaridos dieta-
rios no se encuentran disponibles, ocurriran las
deficiencias. Un ejemplo tipico, lo encontramos
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TABLA 1
Carbohidratos que previenen la colonizacion bacteriana y(0) la infeccion in vivo
Organismo Animal, Inhibidor Referencia
sitio de infeccion
e N TU del ratén MeaMan (7)
E. coli (fimbria tipo I) TG del ratén Manosa (25)
. Globotetraosa (26)
E. coli (fimbria tipo P) $3 g:lnt:]aotrc:g Antigeno PI (27)
Gala (1-4) presente en Gp? (28)
E. coli K99 TG de becerro glicopéptidos (29)
Klebsiella pneumoniae
(fimbria tipo I) TU de rata MeaMan (30)
. TG de cerdo Sialil-3 "-LacNAc
H. pylori TG de mono Sialil-3 "-Lac (31)
Shigella flexneri . .
(fimbria tipo 1) Ojo de cerdo de Guinea Manosa (32)
S. pneumoniae Pulmones de rata y conejo | Sialil-3 "-Galp (1-4)LacNAc (33)
S. sobrinus Cavidad oral de rata Glucano a (1-6) oxidado (33)
S. pyogenes Faringe de raton Hialuronano (29)

aGp, Glicoproteinas presentes en clara de huevo de palomas. TU: tracto urinario; TG: tracto gastrointestinal

en las deficiencias en vitaminas, en el estrés, en
la enfermedad y en el envejecimiento.

También los errores genéticos del metabolismo
de los sacaridos resultan en deficiencias de por lo
menos uno de los monosacaridos. Es importante
observar que, en el recién nacido con una inha-
bilidad de generar aunque sea un solo monosa-
carido, resulta fatal a menos que se efectlie una
suplementacion inmediata del nutriente faltante
(19). Esto ilustra la importancia de estos sacaridos
y las consecuencias directas de deficiencias aun
menores.

IMPLICACIONES EN LA ENFERMEDAD

Las deficiencias o alteraciones en los glicoconju-
gados, son los sospechosos culpables de un gran
nimero de patologias, que incluyen a algunas de
las que mas muertes ocasionan en América. Varios
desordenes inflamatorios han sido estudiados en
relacion a los sacaridos, e incluyen a la artritis
reumatoide y al lupus.

Los carbohidratos son esenciales en su funcién
de moléculas de comunicacidon presentes en la
union terminal de los anticuerpos del tipo IgG,
el cual puede dar una senal falsa de inflamacion
prolongada de los tejidos conectivos (20, 21).

Ciertas enfermedades autoinmunes, se cree que
se encuentran asociadas a los sacaridos, incluyendo
la diabetes mellitus tipo-1 y la esclerosis multiple.
El factor comln de estas condiciones, es un error
en la glicosilacién y/o en la construccién de los gli-
coconjugados, lo que puede conllevar a un ataque
del tejido sano por parte de las células inmunes
(22). Cabe especificar que la autoinmunidad esta
relacionada con dicho reconocimiento celular pero
que no es lo que caracteriza a la diabetes.

En el caso de patologias como el cancer, es
solamente cuando el sistema inmune fracasa en
reconocer a las células mutantes, cuando el éste
inicia el implacable crecimiento y formacion de
tumores maduros. Una construccion inapropiada
de sacaridos ha sido investigada como una posi-
ble causa del fracaso de las células inmunes en el
reconocimiento del cancer (11).

Otras condiciones patoldgicas que han sido es-
tudiadas en relacion a las deficiencias en sacaridos
o en alteraciones, incluyen: la enfermedad cardio-
vascular, hipersensibilidad, alergias (23), ulcera-
ciones del tracto genitourinario y gastrointestinal
(24), infertilidad (12), condiciones neuroldgicas y
psiquiatricas (8).

Tanto la leche humana, asi como derivados de
las plantas, son un ejemplo que ilumina la posibi-
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TABLA 2
Glicoconjugados y sacaridos de la leche humana que interactian con bacterias
Glicoconjugados Bacteria Referencia

H. pylori

Glicopéptidos de la caseina S. sobrinus (34, 35)
S. mutans

Sacaridos fucosilados E. coli (36)

Glicoproteina (40 kDa) S. mutans (37)

Glicoproteina S. aureus (38)

Oligosacaridos neutros S. pneumoniae y H. influenzae (39)

Glicoproteinas sialiladas Mycoplasma pneumoniae (40)

Sialil-3"-Lac H. pylori (41)

N-acetil lactosamina (poli sialilada) M. pneumoniae (42)

N-ac_:et_ll I_actosamlnogllcanos S. suis (43)

(poli sialilados)

Sialil-3 "-Lac y glicoproteinas sialiladas E. coli (Fimbria S) (44)

Sialilgalactésidos E. coli (Fimbria S) (45)

lidad de modular las actividades de las adhesinas
mediante los constituyentes dietarios.

La leche humana es rica en oligosacaridos vy
otros compuestos relacionados, a los que muchas
bacterias se unen (Tabla 2), y se reconoce que
son benéficos por algun tiempo en la prevencion
de ciertas infecciones bacterianas (26, 28).

En un particular ensayo, se encontré que los
oligosacaridos fucosilados en la leche, bloquean la
infeccion en ratones causada por Campylobacter
jejuni (46).

Muy recientemente, se ha presentado la primera
evidencia clinica que relaciona la cantidad relativa
de oligosacaridos presentes en la leche materna,
asociada con una proteccidon en nifios lactantes, en
contra de la diarrea (46, 47). Otras investigaciones
y revisiones, abordan de manera puntual el papel
de las terapias anti-adhesion, las técnicas de ana-
lisis cuanti y cualitativo de los glicoconjugados, los
beneficios en la salud de los mucilagos del cactus
y el estudio de los glicolipidos como receptores de
adhesinas de ligandos de bacterias en la relacion
huésped-patdgeno (48-51).

CONCLUSIONES

A través de la investigacion cientifica se han des-
cubierto moléculas vitales en nuestro cuerpo que
tienen un efecto importante en la salud. El estudio

de la glicobiologia ha desarrollado importantes
suplementos hechos de estas moléculas vitales
llamadas también gliconutrientes. Con estos
suplementos se puede sanar nuestro cuerpo y
fortalecer nuestro sistema inmune. Esto ayuda
a revertir la espiral de mala salud y a la restau-
racion de la inmunidad natural del organismo a
las enfermedades e infecciones. Existen diversas
consideraciones a tener en cuenta a la hora de ex-
plicar la complejidad adicional que supone estudiar
los polisacaridos respecto al DNA o las proteinas.
Para empezar, no existe un molde para la sintesis
de los polisacaridos, a diferencia de lo que ocurre
con el DNA y las proteinas. Ademas, las estruc-
turas que generan son mucho mas complejas.
Esta diversidad se explica gracias a la presencia
de numerosos monomeéros (monosacaridos que
componen la mayoria de los polisacaridos) que
pueden unirse mediante gran variedad de enlaces
y generar estructuras ramificadas. Los cientificos
encontraron que la funcién de estos gliconutrien-
tes es estimular la actividad y la producciéon de
enzimas que, actuar como agentes de bloqueo
para detener las toxinas de las células, llevar una
supresion de los agentes y ayudar a detener los
cambios malignos en las células, ayudan ademas
a las células del cuerpo a comunicarse entre si,
fortalecer el sistema inmunoldgico debido a los
problemas ambientales (las cosechas sin madu-
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racion natural y el procesamiento de alimentos se
han visto seriamente afectadas). Esto ha llevado
al empobrecimiento de nuestra dieta. Si cualquiera
de estos gliconutrientes esenciales falta, el siste-

11.

ma inmunoldgico comienza a fallar y se debilita,
dando lugar a que enfermedades e infecciones
ataquen el cuerpo. Esto se traduce en el deterioro

de nuestra salud.
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