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Resumen

La diabetes tipo 2 se caracteriza por un estado hiperglucémico
persistente que quimicamente conlleva al inicio y progresion de
reacciones no enzimaticas de glicacion de proteinas, carbohidratos,
lipidos y acidos nucleicos, dando como resultado la generacién de
un grupo heterogéneo de productos conocidos como productos
finales de glicacion avanzada (AGEs), los cuales desempefian
un papel importante en la fisiopatologia de las complicaciones
asociadas con la diabetes. Este articulo resume, las generalidades
de los AGEs, incluyendo su produccidn, clasificacion, asi como la
relacion que tienen con la diabetes tipo 2 y la dieta.
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Productos finales de Glicacion Avanzada (AGEs)

Los productos finales de glicacion avanzada (AGEs, de sus siglas
en inglés) es el resultado de la glicacion no enzimatica de proteinas,
carbohidratos, lipidos y acidos nucleicos (Perrone et al., 2020).

Los AGEs son producidos como el resultado de la reaccion
clasica de Maillard, la cual es una reaccidon que ocurre entre los
azlcares reductores, especificamente entre el grupo carbonilo del
azlcary un grupo amino de las proteinas durante el procesamiento
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y almacenamiento de alimentos. El
proceso de glicacion es lento y complejo;
asimismo, depende de la disponibilidad
de sustratos y puede provocar un dafo
espontaneo en las proteinas (Méndez,
2003).

El proceso comienza con la reaccion
de Maillard (Figura 1), que forma
moléculas glicosiladas denominadas
productos de Amadori (intermediarios
en la formacion de un AGE) o productos
de glicacion temprana. Posteriormente,
se produce la reorganizacion, oxidacion,

reduccidn, deshidratacion, condensacion,
fragmentacion y ciclizacion de los
productos de Amadori, lo que conduce a

la formacién de AGE irreversibles (Méndez,
2003; Bucala et al.,1994).

Una dieta hipercaldrica rica en
carbohidratos simples, asi como,
alimentos cocinados a altas temperaturas
y/o un estilo de vida sedentario, favorecen
la produccidn de AGEs y por consecuencia
dafio celular en lipidos y proteinas
(Perrone et al., 2020).
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Figura 1. Reaccidn de Maillard. Es una reaccion compleja que ocurre entre los

azlcares reductores especificamente entre el grupo carbonilo del azlicar y un grupo

amino de las proteinas, durante el procesamiento y almacenamiento de los alimentos.
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Formacion de AGEs con
proteinas

La glucosa forma directamente
complejos con proteinas, durante el
tiempo de vida de las proteinas celulares
y plasmaticas, los productos de Amadori
estan en equilibrio con la glucosa durante
periodos de horas a dias y evolucionan
a estructuras mas complejas después
de varias semanas. Por el contrario, la
formacion de estructuras complejas
que resultan de la transformacion de
los productos de Amadori ocurren
constantemente y espontaneamente con
proteinas de vida media larga, formandose
asi los AGEs (Méndez, 2003).

Se ha demostrado de forma in vitro
como in vivo que existe la glicacion en una
gran variedad de proteinas cuya funcion
es bien conocida, entre estas se pueden
mencionar la hemoglobina, al fibrindgeno,
fibrina, proteinas de la arteria coronaria,
lipoproteinas de bajay alta densidad,
albdminay otras (Perrone et al., 2020).

Formacion de AGEs con lipidos

Cuando los lipidos como la fosfatidil-
etanol-amina se incuban con la glucosa,
se forman productos liposolubles con
propiedades caracteristicas de AGEs. Esta
formacion de AGEs esta asociada con la
oxidacion de acidos grasos (Bucala et al.,
1994). Diversos estudios han demostrado
que la glucosa es capaz de formar AGEs
tanto con la parte lipidica como con la

parte proteinica de las lipoproteinas. Estas
observaciones han sido corroboradas

con lipoproteinas de baja densidad (LDL),
aisladas de pacientes con diabetes que
revelan la formacion de AGEs (Bucala et al.,
1993).

Formacion de AGEs con acidos
nucleicos

Se ha observado que la glicacion
también ocurre en las bases nitrogenadas
que constituyen a los acidos nucleicos lo
que puede provocar anormalidades en
el DNA. En estudios de transfeccion de
material genético viral a Escherichia coli,
se ha observado una pérdida potencial de
transfeccion atribuida a la glicacion del
DNA.

Por su larga vida media, se sugiere
que el DNA podria acumular de manera
progresiva productos de glicacion,
especificamente AGEs (Bucala et
al., 1984). La glicacién de los acidos
nucleicos también podria relacionarse
con el aumento en la frecuencia de
anormalidades congénitas en nifios de
madres con diabetes, ya que la exposicion
del embridn a altas concentraciones de
glucosa podria conducir a una mayor
reaccion de la glucosa con el DNAy en
etapas criticas de desarrollo causaria
ruptura cromosdmica y mutagénesis (Price
etal,, 1971).
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Receptores de AGEs (RAGES)

La degradacion de proteinas
extracelulares modificadas por AGEs
requiere que éstos sean reconocidos por
receptores especificos (RAGEs), que se
internalice el complejo AGE-RAGE y que
ocurra el procesamiento proteolitico del
AGE-ligando. Inicialmente los AGEs fueron
ubicados como una sefial especifica para el
reconocimiento de moléculas senescentes
(Vlassara et al.,1985).

Investigaciones han demostrado
que las proteinas modificadas por
AGEs también son estimulo para la
activacion celular asociada con un
aumento en la expresidn de proteinas
de la matriz extracelular, moléculas de
adhesion vascular, citocinas y factores
de crecimiento (Schmidt et al.,1995).
Dependiendo del tipo de célula y sefial
concurrente el complejo AGE-proteina se
asocia con quimiotaxis, antigiogénesis,
estrés oxidativo y proliferacion o muerte
celular. Se piensa que estos procesos
contribuyen a los mecanismos de
la enfermedad relacionados con las
complicaciones de la diabetes, como
glaucoma, enfermedad macrovascular
e insuficiencia renal (Kirstein et al.,1990;
McCance et al, .1993).

Fisiopatologia de AGEs/RAGEs
en la diabetes tipo 2

La diabetes es una enfermedad crénica
caracterizada por niveles elevados de
glucosa en sangre, cuyas consecuencias
provocan dafios en diversos érganos, entre
los que se destacan las complicaciones
microvasculares (retinopatia, nefropatia
y neuropatia) y macrovasculares (World
Health Organization, 2023).

La diabetes tipo 2 es una afeccion
asociada con la disfuncion de las
células B del pancreas. Al inicio de
este padecimiento existe un aumento
compensatorio en la secrecion de insulina
que mantiene los niveles de glucosa en
el rango normal. A medida que avanza
la enfermedad, las células B cambiany
la secrecidn de insulina es incapaz de
mantener la homeostasis de la glucosa, lo
que produce hiperglucemia (Goyal et al.,
2023).

La hiperglucemia crdnica en sinergia
con otras disfunciones metabélicas en
pacientes con diabetes tipo 2 puede causar
dafios a diversos 6rganos y sistemas lo
que lleva al desarrollo de complicaciones
de salud incapacitantes y potencialmente
mortales (Takeuchi, 2016; Takeuchi et al.,
2009).
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Tabla 1.- Niveles de glucosa segun la Asociacion Americana de Diabetes.

CONDICION CON DIABETES SIN DIABETES
Ayuno 80-130 mg/dL 70-99 mg/dL
2 horas después de comer | <180 mg/dL <140 mg/dL
HbA1C < 7%con diabetes <5.7% sin diabetes

La diabetes tipo 2 es la mas comun
y ocurre cuando el cuerpo se vuelve
resistente a la insulina o no produce
suficiente insulina (Sakasai-Sakai et al.,
2020; Kuzan, 2021; Chou et al.,1998; Bassi
et al., 2002a). En las Gltimas tres décadas,
la prevalencia de la diabetes tipo 2 ha
aumentado drasticamente en todo el
mundo, actualmente existen alrededor de
422 millones de personas diagnosticadas
con diabetes (Keys, 2023).

Dentro de la fisiopatologia de la
diabetes, los AGEs ejercen sus efectos
directamente atrapando proteinas o
formando entrecruzamientos con ellas;
asimismo, puede unirse a receptores de la
superficie celular (Garay-Sevilla et al., 2021;
Gill et al., 2019). Los AGEs pueden enviar
sefiales a través de varios receptores. Sin
embargo, las interaccion de los AGEs con
los receptores de AGEs (RAGESs) y su papel
de mediacidn de las respuestas celulares
no se conocen con detalle (Vlassara et al.,
201; Nicklaus, 2017).

Los AGEs pueden modular las
funciones celulares mediante la unién
con receptores tipo Toll, receptores
“scavengers”, receptores acoplados a la
proteina G y receptores de reconocimiento
de patronesy los RAGEs (Wolf et al.,
2017). RAGE es un miembro de la familia
de las inmunoglobulinas, inicialmente
identificada y nombrada por su capacidad
para unirse a los AGEs (Teissier et al., 2022;
Briceno Noriega et al., 2022).

Una de las caracteristicas mas
destacadas del RAGE es su capacidad
para unirse a una amplia seleccion de
ligandos. RAGE reconoce estructuras
tridimensionales en lugar de secuencias
de aminoacidos especificas. Este receptor
multiligando se considera un receptor de
reconocimiento de patrones debido a su
capacidad para identificar los sitios de
reconocimientos de los ligandos (Wang et
al., 2009).

El gen RAGE en el humano esta ubicado
en el cromosoma 6, cerca del complejo
mayor de histocompatibilidad Ill, lo que
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indica su participacion en la respuesta
inmune (Jiang et al., 2018; Hudson et

al., 2008). El ARN transcrito, se traduce

en una proteina de 404 aminoacidos

con una masa de 45 a 55 kDa (Briceno
Noriega et al., 2022). RAGE de longitud
completa (fl-RAGE) consta de tres
dominios (uno extracelular; dominio
N-terminal de tipo V'y dos de tipo C;
dominios de inmunoglobulina C1y C2),
un dominio transmembranal hidrofébico
y un aminodacido altamente cargado de
dominio citosdlico (Teissier et al., 2022;
Briceno Noriega et al., 2022).El dominio
tipo V de la region extracelular interactla
con los ligandos extracelulares potenciales
mientras que la cola citoplasmatica es
critica para la sefializacion intracelulary
sirve como andamio para el inicio de la
transduccion de sefales (Ding Q et al.,
2005). El transcrito primario de RAGE

se somete a un corte, por “splicing”
alternativo y una division proteolitica

de fl-RAGE bajo el control de vias aun
desconocidas para producir isoformas de
RAGES incompletas o truncas (Jiang X et
al., 2018; Hudson Bl et al., 2008; Sterenczak
KA et al., 2013). El N-terminal incompleto
carece del dominio de unién al ligando

y no puede acoplar productos finales
glicosilados. El truncamiento del dominio
C forma principalmente un conjunto de
RAGE soluble (sRAGE), incluido el RAGE
enddgeno secretor (esRAGE) generado

a partir de un splicing alternativo y un
RAGE escindido (cRAGE) derivado de

la protedlisis del fl-ARAGE unido a la

membrana por metaloproteasas (Jiang X et
al., 2018; Scavello et al., 2019).

El sSRAGE carece de un dominio
transmembranal y funciona como un
receptor sefiuelo ya que se libera en el
espacio extracelular e interactua con los
ligandos de RAGE, evitando la sefializacion
celular de fl-RAGE/ligandos unidos a la
membranay alterando la generaciony
maduracion de posibles ligandos de RAGE.
El RAGE dominante negativo (dnRAGE)
carece de la cola citosélica lo que bloquea
la activacion y sefializacion de fl-RAGE
(Briceno Noriega et al., 2022; Ding Q et
al., 2005). Tanto sSRAGE como dnRAGE
interfieren con la transduccién de sefiales
toxicas del receptor fl-RAGE y desempefian
un papel antagoénico en la transduccion
de sefales AGEs/RAGE (Teissier et al.,
2022; Scavello et al., 2019). La isoforma fl-
RAGE es la isoforma RAGE mas frecuente
y esta presente en numerosos tipos de
células en todo el cuerpo. El fl-RAGE
unido a la membrana es responsable de
la sefializacion de RAGE intracelular en
respuesta a los ligandos extracelulares
que conducen a la activacion de eventos
proinflamatorios (Briceno Noriega et
al.,2022). La activacion de RAGE mediada
por AGEs promueve la regulacion positiva
de la expresion del receptor RAGE. Este
circuito de retroalimentacidn positiva
indica que el receptor RAGE estimulado
por un ligando actiia como un factor de
propagacion y perpetuacion (Bopp et al.,
2008; Ramasamy et al., 2008).
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La hiperglucemia persistente conduce
a niveles elevados de AGEs en el torrente
sanguineo, lo que provoca que interactten
con RAGE, lo cual induce a una serie de
eventos de sefializacion desencadenando
la activacion de la proteina cinasa activada
por mitdgenos (MAPK, de sus siglas en
inglés), la proteina p38, proteina cinasa
activada por estrés/cinasa N-terminal
c-Jun (SAPK/JNK de sus siglas en inglés
respectivamente), cinasa regulada por
sefales extracelulares por Ras (ERK 1/2
) y la via del transductor de sefial de la
molécula de cinasa Jano y activador de
la transcripcion (JAK/STAT de sus siglas
en inglés) que a su vez conducira a una
activacion de factores de transcripcién
como NF-kB, STAT3, HIF-1a, and AP-1(Stern
et al.,2019; Yan SF et al., 2003).

La activacion de JNK promueve la
fosforilacion del sustrato del receptor de la
insulina (IRS-1) en los residuos de serina,
lo que conduce a una regulacion negativa
de la transduccion de sefiales de insulina
e induce una resistencia a la insulina
(Mosquera et al., 2010). La fosforilacion
de residuos de serina en el receptor de
lainsulina (IR) y la molécula IRS-1 dan
como resultado una actividad enzimatica
disminuida en la via fosfoinositol-3-cinasa
B (PI3K/Akt). La activacion de la cinasa
IkB (IKKPB) inducida por la transduccion
de RAGE promueve la degradacion
proteasomal mediada por la fosforilacion
y la ubiquitinacion del inhibidor de las
proteinas NF-kB (IkB), liberando asi NF-

KB. El factor de transcripcion activado
NF-kB se traslada al nicleo y regula
positivamente la expresion de varias
citoquinas inflamatorias (IL-1f3, IL-6,
TNFa) que pueden causar resistencia
alainsulina (Mosquera et al., 2010). La
sefializacion de AGEs/RAGE y el aumento
de la inflamacidn conducen a la activacion
de MAPK, p38y la proteina cinasa C (PKC).
Estas cinasas median directamente en

la resistencia a la insulina al regular
negativamente la expresion del receptor
deinsulina, alteraran la fosforilacion

de la tirosina de IRS-1y promoveran la
fosforilacion de la serina del IRS-1, lo que
provocara una sefializacion defectuosa
del receptor de insulina (Teissier et

al., 2019; Egafia-Gorroio et al., 2020).
Estudios recientes también han implicado
una activacion anormal de la via de
sefializacion ERK1/2 en la diabetes, lo que
influird en la regulacion positiva de varios
factores diabetogénicos y promovera la
adipogénesis (Buckley et al., 2010; Prevost
et al., 2005).El aumento de la inflamacion
también activa la transduccion de sefiales
y el activador de la transcripcion 3 (Stat3)
(Ramasamy et al., 2011). STAT3 induce
resistencia a la insulina en el mdsculo al
desencadenar la degradacion del IRS-

1 mediante la regulacién positiva de la
proteina F-Box 40 (Fbxo40). En condiciones
de hiperglucemiay acumulacién de

AGEs, la interaccion entre la disfuncion
celularinducida por RAGE, las proteinas
cinasas y la inflamacién conduce a una
activacion sostenida de factores de
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transcripcion como NF-kB, STAT3, HIF-1q,
and AP-1(Hudson Bl et al., 2008; Purves
et al., 2001). La activacidn persistente de
NF-kBy la inflamacidn crénica regulan
positivamente la expresion de RAGE al
unirse a su regioén promotora proximal
(Schmidt et al.,1995; Riehl et al., 2009).
Estudios recientes han demostrado que
la sefializacion de RAGE/ NF-kB también
activa la formacion del inflamasoma
NLRP3, que es un componente critico

del sistema inmunoldgico. En respuestas
a las sefiales de estrés, el inflamasoma
NLRP3 media la escision de la caspasas-1
y contribuye a la maduracion y secrecion
de citocinas inflamatorias clave IL-13/IL-18
(Kelley et al., 2019; Yu et al., 2018).

Varios estudios en humanos han
establecido una correlacion entre
el aumento de expresion NLRP3 y la
resistencia a la insulina (Rheinheimer et al.,
2017; Finucane et al., 2015; Vandanmagsar
etal.,2011). La sobreexpresion de
RAGE también promueve la sintesis
de novo de NF-kB p65 (REL A), lo que
da como resultado un alto nivel de
NF-kB transcripcionalmente activo,
inhibiendo los mecanismo enddgenos
de retroalimentacion negativa (Riehl et
al., 2009; Kierdorf et al., 2013). NF-kB
p65 induce directamente resistencia a la
insulina al reprimir la transcripcion de
la proteina transportadora de glucosa
GLUTA4, codificada por el gen Slc2a4 en
los musculos esqueléticos al unirse al
promotor del gen Slc2a4 (Furuya et al.,

2013; Khalid et al., 2021; Pinto-Junior et al.,
2018).

La interaccion AGEs/RAGE, los niveles
elevados de NF-kB, PKC y la activacién
del inflasoma NLRP3 transducen la
generacion de ROS mediante la activacion
de nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato oxidasa (NADPH oxidasa) (Bucala
etal., 1994). Los niveles elevados de
ROS sobrecargaron las actividades de
superodxido dismutasa (SOD) y catalasa,
disminuyendo las reservas de glutationa.
Este desequilibrio en el estado redox
intracelular conducira a estrés oxidativo
en el reticulo endoplasmatico (RE) que
esta fuertemente interconectado con las
mitocondrias a través de las membranas
del RE asociadas a mitocondrias (MAMS). El
intercambio de metabolitos e iones entre
estos dos organelos son los que mantienen
la homeostasis celular. El aumento del
estrés en el RE causara una disfuncion
mitocondrial, altera la homeostasis
redox, desempefiara un papel crucial
en el dafio de los procesos celulares y la
infraestructura celulary contribuira a la
propagacion del estrés oxidativo (Guerrero-
Hernandez et al., 2014; Ramasamy et al.,
2005). La produccion mitocondrial de
especies reactivas de oxigeno desencadena
la activacion anormal de varias cinasas
como MAPK, ERK, IKK, p38y JNK
involucradas en las respuestas al estrés,
convirtiéndose en un circulo vicioso entre
la inflamacidn y generacion de especies
reactivas de oxigeno (Hurrle et al., 2017,

CiNTeB Ciencia Nutricion
Terapéutica Bioética




Lim et al., 2009). La evidencia sugiere que
la via de sefializacion de AGEs/RAGE, la
activacion de NF-kB, la inflamacidn y la
generacion de ROS estan directamente
relacionadas con la patogénesis de la
resistencia a la insulina mediante una
mayor fosforilacion y degradacion de la
serina IRS-1, bloqueando asi la via de
sefializacidn de la insulina (Copps, 2012;
Gaster et al., 2001). Las moléculas de AGEs
se encuentran en el plasma sanguineo

en altas concentraciones especialmente
en pacientes diabéticos debido a la alta
concentracion de glucosay derivados en
la sangre (Vlassara et al.,1985). Se supone
que los AGEs participan en el mecanismo
patoldgico de la diabetes.

Participacion de los AGEs
en algunos mecanismos
patologicos de la diabetes

Los AGEs aceleran la retinopatia al
regular positivamente los niveles de
expresion de ARNm de VEFG (factor
de crecimiento endotelial vascular),
simulando la sintesisde ADN y la
formacion de tubos en células endoteliales
microvasculares mediante la interaccion
con RAGE (Kirstein et al.,1990).

En el caso de la nefropatia diabética
inducen la muerte celular apoptoética en
células mesangiales humanasy provoca
hiperfiltracion y microalbuminuria al
simular la secrecion de VEFG y proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (Kirstein
et al.,1990). Los AGEs derivados de

derivados de metilglioxal se asocian
con el desarrollo de disfuncidn de fibras
pequenas (McCance et al.,1993).

Los productos finales de glicacién
avanzada toxica (TAGEs de sus siglas en
inglés), inducen la interaccidn con los
RAGEs para ejercer sus efectos toxicos en
los vasos sanguineos, el higado y la retina
y promueven el desarrollo de varios tipos
de cancer (rifion, pulmon, estdbmago,
higado, entre otros) e infertilidad (Kirstein
et al.,1990). Los AGEs también pueden
considerarse glicotoxinas debido a sus
efectos toxicos sobre algunas célulasy
tejidos (Bucala et al.,1984; World Health
Organization, 2023; Goyal et al., 2023;
Takeuchi et al., 2016; Takeuchi et al., 2009;
Sakasai-Sakai et al., 2020). Las moléculas
que no son consideradas TAGE como
carboximetil-lisina, pentosidina o pirralina
también pueden ser toxicas (Kuzan, 2021;
Chou et al.,1998; Bassi et al., 2002a).

Importancia de la dieta

La Organizacion Mundial de la Salud
establece que el tener una dieta saludable
durante toda la vida ayuda a prevenir
la desnutricion en todas sus formas, asi
como un gran nimero de enfermedadesy
afecciones no transmisibles. En términos
generales una dieta saludable debe incluir
los diferentes grupos de alimentos (frutas,
verduras, legumbres, cereales, proteinas y
grasas).

Los alimentos que producen mas AGEs
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son los siguientes:

Productos lacteos: La fructosa-lisina es
la molécula comin pero la carboximetil-
lisina y la piralina también se producen
durante el procesamiento de la leche. Los
factores que contribuyen a la produccién
de AGEs, son el contenido de azucar, la
concentracion y el tiempo de exposicion a
temperaturas elevadas, asi como el tiempo
de almacenamiento (Mendoza et al., 2005).

Granosy cereales: El consumo de
pan suele asociarse con el desarrollo de
enfermedades cronicas y debido a su
contenido de moléculas proinflamatorias
como el gluten en el pany en los productos
elaborados a base de algunos cereales,
especialmente el de trigo (Bengmark et al.,
2007).

Carne deres, aves y pescado: Cuando
la carney el pescado se calientan a
temperaturas superiores a los 100° C., se
producen compuestos heterociclicosy
aminicos los cuales son cancerigenosy la
cantidad producida aumenta a medida
que se incrementa la temperaturay por
la presencia de azlicares y grasas que la
componen (Jagerstad et al., 2005).

Café, té, alcohol y cerveza: La semilla
de café aligual que la hoja de tabaco sin
tratar, cuando esta fresca es una fuente
importante de antioxidantes, sin embargo,
cuando se tuesta a altas temperaturas
se convierte en una fuente de AGEs. El
alcohol es citotodxico principalmente por

el aldehido (AA), el cual es uno de los
principales de AGEs. Un ejemplo claro es la
cerveza la cual se considera una fuente rica
de AGEs (Hernandez- Peréz et al., 2013).

Conclusion

La diabetes tipo 2 es un trastorno
metabolico que se caracteriza por un
estado hiperglucémico persistente. En
elinicio y durante la progresion de la
enfermedad, se producen una serie de
reacciones de glicacion no enzimatica
de proteinas, carbohidratos, lipidos y
acidos nucleicos, dando como resultado
la generacidn AGEs, los cuales parecen
desempefar un papel esencial en la
fisiopatologia de las complicaciones
asociadas a las diabetes como la
retinopatia, enfermedad cardiovascular,
nefropatia y neuropatia. El papel que juega
la dieta es de suma importancia, ya que
puede prevenir o retardar los efectos de los
AGEs.
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