Rev Med Uruguay 2000; 16: 58-75

Glicacion de proteinas: rol protagdnico
delahiperglicemiaen las complicaciones
cronicas de ladiabetes mellitus

Dr. Alejandro Gugliucci*

Resumen

La hiperglicemia es considerada en la actualidad como un factor causal clave en el
desarrollo de las complicaciones vasculares diabéticas pudiendo producir sus efectos nocivos
por multiples vias. Este hecho fue claramente confirmado por € estudio Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT) para la microangiopatia en el caso de la diabetestipo 1y
corroborado por el United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) publicado a fines
de 1998 para el caso de la diabetes tipo 2. Dichos estudios confirmaron lo que en clinica se
ha sospechado por largo tiempo: la prevencion de las complicaciones diabéticas requiere por
o menos el buen control de la glicemia. En esta revision resumimos las evidencias actuales en
apoyo del rol de la hiperglicemia en las complicaciones vasculares. Después de delinear
sucintamente el papel de la via del poliol, de la proteina kinasa C y del estrés oxidativo,
consagramos |o esencial de este trabajo a profundizar en uno de los mecanismos biogquimicos
protagonicos en esta enfermedad: la accion deletérea directa de la glucosa y otros
monosacaridos sobre las proteinas, conocida como glicacion o glicosilacién no-enzimética.
Incluimos también una breve sinopsis de algunos aspectos de nuestra propia investigacion en
esta area. Subrayamos por Ultimo la evidencia obtenida en estudios en animales y en ensayos
clinicos de fase I11, en apoyo de que la aminoguanidina, un inhibidor de la glicacion, retarda
la aparicion y modifica el curso de estas complicaciones. Mencionamos por Ultimo el vinculo
entre la glicacion, la bioquimica del envejecimiento y la patogenia de la insuficiencia renal.
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Abreviaturas:

AGE: productos de glicacion avanzada; CML: carboximetil-
lisina; DCCT: Diabetes Control and ComplicationsTrial; HDL:
lipoproteina de alta densidad; LCAT: lecitina colesterol
aciltransferasa; LDL.: lipoproteina de baja densidad; HbA 1c:
hemoglobina glicosilada; HSPG: heparan sulfato proteoglicano;
MBG: membrana basal glomerular; MEC: matrizextracelular;
NO: éxido nitrico; UKPDS: United Kingdom Prospective
Diabetes Sudy.

Revista Médica del Uruguay



Glicacién de proteinas: rol protagdnico de la hiperglicemia en las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus

Introduccion

Ladiabetesmellitus, unaentidad caracterizada principal -
mente por una deficiencia cuantitativaen la secrecion de
insulinao unaresistenciaalaaccion delamisma, se esti-
ma que af ecta 4%-5% de la poblacion con una carga eco-
némicaenorme, relacionadaen sumayor parte con el ma-
nejo de sus complicaciones. Lamicroangiopatia, en tanto
trastorno de la microcirculacién en la diabetes, incluye
retinopatia, nefropatiay neuropatia®®. Los mecanismos
exactos por los cuales lamicroangiopatia diabéticase de-
sarrollano han sido completamente el ucidados. Un cierto
consenso, sin embargo, permite sefidar que la microan-
giopatia diabética emerge en un terreno de influencias
genéticas sobre las cuales se yuxtaponen trastornos me-
tabodlicosy hemodinamicos®”. El sello anatémico clasico
delamicroangiopatia diabéticaes el espesamiento delas
membranas basales capilares que posteriormente induce
unaangiopatiaoclusiva, hipoxiay dafio tisular®®. Laevo-
lucion de estas numerosas complicaciones cronicas de la
diabetes mellitus se correlacionabien, enlamayoriadelos
casos, con laseveridad y duracion delahiperglicemia. Se
sabe, por gjemplo, que niveles posprandiales de glucosa
superioresa2 g/L (11 mM) se asocian mésfrecuentemen-
te con las complicacionesrenales, retinianasy neurol 6gi-
cas, que pueden comenzar cinco a diez afios después del
debut de la enfermedad451%12), Es significativo precisar
aqui que ala hora del diagndstico inicial de la diabetes
tipo 2, muchos pacientes tienen niveles posprandiales de
glucosasuperioresa?2 g/L y yapresentan un cierto grado
de complicaciones. Esta evidenciasugiere que € manejo
actual deladiabetes deberia enfatizar el diagnostico pre-
cozy el control més eficaz de los picos posprandiales de
glicemiaque pueden influenciar e desarrollo delascom-
plicaciones cronicas. Deahi e consenso actual delaAso-
ciacion Americanade Diabetes, que afinesde 1999 preco-
niza usar valores de glicemiade 1,26 en lugar delos pre-
viosde 1,40 g/L paraestablecer el diagndstico. Es proba-
ble que estos esfuerzos logren, de este modo, retardar la
aparicion tempranay la progresién de laretinopatia, ne-
fropatiay neuropatia diabéticas. Por otra parte, estudios
epidemiol 6gi cos recientes han revel ado que los pacientes
diabéticos con un mal control glicémico tienen un riesgo
mas alto de enfermedad cardiovascular que aquellos con
un buen control®, Algunos estudios van aun maslejosy
sugieren que la glicemia constituiria un factor de riesgo
continuo para la enfermedad cardiovascular y que esta
asociacion no estariarestringida ala gamadiabética?®®,
En este caso algunos autores han acufiado el término
“disglicemia’ (esdecir, nivelesde glucosasuperioresaun
ciertoumbral que permaneceindefinido por e momento).
El corolario delo antedicho es que un conocimiento apro-
piado de |os mecanismos bioguimicos intrinsecos de las
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complicaciones cronicas facilitaria nuestra comprension
de las bases sobre las cuales descansan las pautas mas
agresivasdel tratamiento y monitoreo deladiabetes. Mas
aun, permitiria comprender los puntos de atague de los
agentes terapéuticos en estudio, que pueden llegar a es-
tar disponibles en un futuro cercano. El avance rapido de
la investigacion en este campo hace cualquier revision
obsoleta antes de tener la oportunidad de ser publicada.
Es con plena conciencia de este hecho que agui hacemos
la tentativa de resumir las evidencias actuales en apoyo
derol delahiperglicemiaen las complicaciones vascula
res. Haremos énfasi s principal mente en uno de los meca-
nismos bioquimicos protagdni cos: la accion deletéreadi-
recta de la glucosa y de otros monosacéridos sobre las
proteinas, conocida con el nombre de glicacién o glicosi-
lacion no-enzimética.

¢ Cudl es laevidenciaque apuntaaunarelacion
directaentrelahiperglicemiay las complicaciones
microvasculares en ladiabetes?

Como fue expresado en laintroduccion, en yuxtaposicion

con los trastornos hemodinamicos que ocurren en mu-

chos tejidos blanco de complicaciones diabéticas, existe

sdlidaevidenciaclinicay epidemiol 6gicaque muestrauna

relacion estrechaentrelahiperglicemiay las complicacio-

nes vasculares. En este sentido dos estudios clinicos

prospectivos capitales deben ser jerarquizados:

* El estudio del control y las complicaciones diabéticas
(Diabetes Control and Complications Tria, DCCT).

* El estudio prospectivo de ladiabetes del Reino Unido
(United Kingdom Prospective Diabetes Study, UKPDS).

El estudio del control y las complicaciones diabéticas
(DCCT). El DCCT fuedisefiado paraobtener unarespues-
tadefinitivaal problemadelaasociacion entrelahipergli-
cemiay las complicaciones vasculares en una poblacién
suficientemente grande y por un tiempo adecuado (diez
afios), como parapermitir extraer conclusionesindiscuti-
bles?. EI DCCT evau6 d efecto ddl tratamientoinsulinico
intensivo y el automonitoreo de la glicemia. Uno de sus
pilaresfue e uso delahemoglobinaglicosiladaparaeva-
luar €l control glicémico durante periodos prolongados*?.
El DCCT fue conducido en pacientes con diabetestipo 1y
utilizo criterios bien establecidos para testar la hipétesis
glicémicadelagénesisdelamicroangiopatia (retinopatia,
nefropatiay neuropatia). L os resultados demostraron que
ladisminucion delaHbA 1c desde nivel esde 9% hasta 7%
redujo laprogresion o la aparicion, o ambas, de todas las
complicaciones microvasculares®?.

El estudio prospectivo de la diabetes, realizado en €l
Reino Unido (UKPDS). El UKPDS fue un estudio pros-
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pectivo randomizado que estudio, también durante diez
afnos, el efecto del tratamiento intensivo sobre 5.000 dia-
béticostipo 219, El UKPDS comenz6 analizando €l va-
lor de diversas estrategias (dieta, varios agentes hipogli-
cemiantesorales, insuling), paralograr un control estricto
delaglicemia, comparandolas luego con un control me-
nos estricto. Losinvestigadores pronto comprobaron que
la hipertension arterial constituia un factor de riesgo de
similar magnitudy el tratamiento delapresion arterial fue
incluido por consiguiente en el estudio®*®®, El estudio
UKPDS proporciond de este manera respuestas a una
gama de preguntas importantes que han agobiado a in-
vestigadores y diabetdlogos durante décadas. El resulta-
do clave esque un control estricto delaglicemiatambién
reduciael riesgo de complicaciones en ladiabetestipo 2.
Por gjemplo, unareduccién de HbA 1c de 10% a 9% pro-
dujo unareduccion en losindicadores de complicaciones
quefue de 35%Yy las muertes relacionadas con ladiabetes
se redujeron 25%1*19, En o que respectaalas complica
cionesmicrovasculares, lassulfonilureasy lainsulinapro-
porcionaron resultados igualmente buenos. De este
modo, la hip6tesis por lacual se estimaque laglucosaen
si es “téxica’ en la diabetes tipo 2 se confirma, y esto
viene a corroborar los resultados previos del DCCT para
ladiabetestipo |: lacontroversiadebe ahoraterminar.

¢ Cuél es entonces el nexo entrelahiperglicemia
y las complicaciones diabéticas? (figura 1)

Esimportante precisar que no se haencontrado un marco
consensua que abarque todo lo sabido sobre € vinculo
entre la hiperglicemiay las complicaciones. Hay varias
hip6tesi sigualmente defendibles queincluyen entre otras:
lahipoétesisdelaadosareductasa™”, ladel estrés oxidati-
voi1819 |ahipétesisdelaglicacion o de Maillard®2), los
trastornos de actividad proteina kinasa C y la pseudo-
hipoxia®, el estrés carbonilico®, los trastornos del me-
tabolismo de las lipoproteinas® vy los trastornos de acti-
vidad de las citoquinas®. Tres de las ya mencionadas
hipbtesis merecen especia atencion y seran tratadas en
estabreverevision: lateoriadel sorbitol, lamodificacion
delaactividad delaproteinakinasaCy lahipétesisdela
glicacion, que seré el objeto principal de esta discusion.
Cabe destacar que un cierto estrés oxidativo es generado
en todas estas vias.

Teoriadel sorbitol
Lahip6tesis del sorbitol, que fue propuesta hace casi tres

décadas™”, establece que €l exceso de glucosa en tejidos
no insulino-dependientes puede seguir laviade laadosa

HIPERGLICEMIA y MICROANGIOPATIA DIABETICA

HIPERGLICEMIA

PROTEINA KINASA C

GLICACION

VIA DEL POLIOL

MICROANGIOPATIA

Figura 1. Tres vias principales implicadas en la enfermedad microvascular diabética inducidas por la hiperglicemia.
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Figura 2. Glicacion o glicosilacion no-enzimatica. La combinacion de la glucosa y las proteinas ocurre sin la intervencion de
enzimas, depende directamente de las concentraciones de glucosa. Bajo la forma de HbAlc (hemoglobina glicosilada) la mediada
de los productos de esta reaccion es utilizada en clinica como indice del control glicémico. La glicacién ocupa hoy un papel
protagonico en las teorias actuales propuestas para explicar la patogenia de las complicaciones diabéticas. (Véase el texto por

reductasa, produciendo sorbitol y fructosa. Puesto que
se trata de una enzima de Km elevado, su actividad es
minima cuando las concentraciones de glucosa son nor-

musculo liso vascular alos vasoconstrictores y factores
del crecimiento, induce la agregacion pudiendo asi pro-
mover la hipertension y la aterogénesi s,

males. En unavariedad de model os animal es de diabetes

se hademostrado que los aumentos en sorbitol y fructosa

Hipotesis de la glicacion

producidos por estarutaalteran el metabolismo energéti-

co celular, laintegridad delamembranay otrasfunciones.
Este seria un mecanismo bioquimico posible por € cud la
hiperglicemia podriadeteriorar lafuncion y laestructura
de las céulas afectadas por las complicaciones diabéti-
cas1”?+229  De acuerdo con estos mecanismos Supues-
tos, losinhibidoresde laaldosareductasa se han utilizado
en estudiosy en manejo clinico por casi dos décadas para
tratar complicacionesrelacionadas con lahiperglicemiay
en particular la neuropatia®®-32,

Trastorno enlaactividad de la proteina kinasa C (PKC)
Otro mecanismo por €l cual lahiperglicemiamodificael
sutil balance metabdlico anivel celular parece ser lamodi-

ficacion delaactividad delaproteinakinasaC. Por ejem-
plo, lahiperactividad delaPK C sensibilizalas c8ulasdel
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L abioquimicadelareaccion de glicacion se esquematiza
enlafigura2. Lareaccion deglicacidn fue descubiertapor
el quimicofrancésL. Maillard en 1912 estudiando lapérdi-
dadelisina (aminoacido esencial), en los alimentos con-
servados cuando éstos son ricos en proteinasy en gluci-
dos. De granimportanciaen laindustriaaimentaria, esta
reaccion no atrajo a médicos o investigadores en medici-
na hastala década del 70. Laglicacion implica unareac-
cion en la cual los azlcares (glucosa en general, pero no
exclusivamente) reaccionan no-enziméticamente con las
proteinas (y en menor grado lipidosy DNA) paraformar
los productos de glicacién precoz, también Ilamados de
Amadori o fructosaminaenlajergadelabioquimicaclini-
ca®22, Como es bien conocido, en € hombre este proce-
so fue primero demostrado para la hemaogl obina®3", En
clinica, lamedidadelafraccion glicosiladadelahemoglo-
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LOS COMPUESTOS AGE en la PATOLOGIA VASCULAR
LD VASO
ALBUMINA IgG SANGUINEO
- @ \
AGE= &
O O endotelio
FIBRAS A A NO
COLAGENAS ' b-endotell
%S ) sub-endotelio
/ / I\
ATRAPAMIENTO
ACUMULACION ATRAPAMIENTO DE IgG, -
PROTEICA. DE LDL, ACTIVACION DE 'NA[?;'_VNAS ION
ESPESAMIENTO OXIDACION COMPLEMENTO TRASTORNO DE LA
DE LAS INFLAMACION VASODILATACION
MEMB. BASALES

Figura 3. Productos de glicacion avanzada en patologia vascular. Este diagrama representa algunos de los puntos clave
discutidos en el texto en lo que respecta al papel de los productos de la AGE en la microangiopatia asi como en la

macroangiopatia.

bina, IlamadaHbA 1c, harevolucionado € monitoreoy el
estudio de pacientes diabéticos, proporcionando una es-
timacion promedial delasglicemiasen|os 2-3 meses pre-
vios. Lamedidadelas proteinas plasméticas glicadas (ge-
neralmente llamadas “ fructosamina”) se utilizacomo he-
rramienta para supervisar € control glicémico (figura 2)
obtenido durante un periodo de tres semanas®. En nues-
tros trabajos hemos propuesto la IgM y € fibrindgeno
glicados como indicadores promedial es de periodos mas
breves (cinco dias), 1o cual puede ser de utilidad en estu-
dios clinicos de gjuste al tratamiento®39,

Deseamos destacar nuevamente que las reacciones
antedichas se consideran “glicacion precoz” y de ningu-
namanera constituyen el fin de lacascadareacciona. Es
asi que en unasegundafase delarutadelaglicacion (que
ahora en si es independiente de la glicemia), una serie
complejade reordenamientosintramol ecularesy reaccio-
nes oxidativas conduce a la formacion de compuestos
multiples, muy reactivos, col ectivamente conocidos como
“productosdeglicacion avanzada’ y que llamaremos com-
puestos AGE 0 AGEsenlo que sigue®. Estasreacciones
son virtualmenteirreversibles, lamodificacion solo desa
parece con la proteina. Algunos de los AGEs se conocen
en detalle, tal y como sedemuestraen lafigura 2, pero en
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su mayoria las estructuras no han sido alin elucidadas.
Unareaccién similar, aungue més completay producida
bajo condiciones més radicales, eslaque ocurre entrelos
azlcaresy lasproteinasen muchosalimentosy el resulta:
dofinal eslo quevemosen el dulcedeleche, paracitar un
gemplo bien gréfico. En este caso, lalactosay laglucosa
de la leche reaccionan con la caseina y la lactalbumina
paradar complejas estructuras, de color amarronado, que
son precisamente AGEs. Lareaccion de Maillard (como
también se conoce alaglicacion) juegaun rol en lagene-
racion de otros pigmentos amarronados, tan apreciados
en reposteria y en bebidas, tales como la cervezay las
bebidas cola

Los AGEs se pueden producir por la oxidacion del
producto de Amadori formando intermediarios dicarboni-
lo muy reactivostal es como la3-deoxiglucosona®#%, como
semuestraen lafigura2. Los compuestos dicarbonilo pue-
den también formarse directamente por autooxidacion de
los azlcares catalizada por metales*49, Algunos de ellos
setransforman en carboximetil lisna(CML enlafigura).

L os AGEs son capaces de producir agregacion de pro-
tefnasy se ha demostrado que exhiben diversas activida-
des biolégicas deletéreas que detallaremos mas adelan-
te“z49)_ |_as proteinas modificadas por los AGEs pueden
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GLOMERULO

LOS COMPUESTOS AGE en la PATOLOGIA RENAL

PERDIDA DE

HEPARAN SULFATO
PROTEOGLICANO

N

7 »

PERDIDA DE LA
SELECTIVIDAD DE
CARGA

ESTIMULO PARA
LA SINTESIS DE
MATRIZ

AGEs EN COLAGENO IV
VITRONECTINA
Y LAMININA

PROTEINURIA Y EXPANSION

MESANGIAL

Figura 4. Productos de glicacion avanzada en nefropatia. Este diagrama delinea algunos de los aspectos discutidos en el texto

en lo que respecta al papel de los AGEs en la nefropatia.

encontrarse en el plasma, en el compartimiento intracelu-
lar asi como enlamatriz extracel ular. Los AGESs se acumu-
lan de preferenciaen pared arterial, mesangio glomerular,
membranas basales glomerularesy de otros capilares. La
acumulacién de AGEs se hace de preferenciaen proteinas
de larga vida; notables ejemplos |os constituyen algunos
tiposde coldgenoy lascristalinas. Los AGES contribuyen
alacoloracion marrén, al aumento en lafluorescenciay a
laescasa solubilidad delas cristalinas asi como alaagre-
gaciony aladisminucion graduales de laelasticidad del
colageno tisular, cambios tipicos que ocurren en €l enve-
jecimiento.

En unapalabra, laglicacion esun fenémeno importan-
te en el desgaste tisular y junto con el estrés oxidativo
forman la base de las teorias estocasticas del envejeci-
miento. Estos procesos estan incrementados en pacien-
tesdiabéticos. Larelacion cuditativaentreel nivel degli-
cemia, la acumulacién tisular de AGEs y los diferentes
matices de la patologia microvascular diabética han sido
objeto de extensos estudios en modelos animales. Una
primera constatacion, en apariencia paraddjica, esque la
formacién de AGESs aumenta en un grado mucho mayor
que el aumento de la glicemia; este hecho sugiere que
incluso elevaciones moderadas en laglicemiaen losdia-
béticos resultarian en aumentos sustanciales, no lineares,
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enlaacumulacion de AGES*+4N,

¢ De qué maneralaacumulacion de AGEs afecta
lamicrocirculacion?

Unavasta literatura a este respecto se ha estado acumu-
lando durante los Ultimos afios; seleccionaremos y pro-
porcionaremos un resumen delo que consideramos|o més
significativo clinicamente, que podriamos dividir en dos
grandeslineas: |) Los efectos directos delos AGEs sobre
lasproteinasy I1) los efectos mediados através de recep-
tores especificos.

Efectos directos de AGEs sobre las proteinas.

AGEsenlamatriz extracelular (figura3). Lapresenciade
AGEsmodificalas caracteristicasfuncionalesde diversas
moléculasclavedelamatriz extracelular (MEC). El colége-
no fuelaprimerade dichas proteinas en las que se demos-
tr6 la existencia de enlaces intermoleculares covalentes
producidos por losAGEs. Enel colagenotipo |, laagrega-
¢ion molecular resultante induce unaciertadistorsion del
edificio molecular delafibrilla*49, Seglinlo representado
enlafigura3, e estrechamiento luminal, unacaracteristica
importante en los vasos diabéticos, puede deberse en parte
alaacumulacion en el subendotelio de proteinasdel plas-

63



Dr. Alejandro Gugliucci

LOS COMPUESTOS AGE SON CAPTADOS POR
RECEPTORES ESPECIFICOS: PATOLOGIA ASOCIADA

—_—Z >
AGE EN COLAGENO \

\/ —(_ AGE SOLUBLE

RECEPTORES DE AGE

==

CELULAS ENDOTELIALES

\ MACROFAGOS

o

PRODUCCION DE
RADICALES LIBRES

PRODUCCION DE NF kB

INCREMENTO EN LA
PERMEABILIDAD

! PROLIFERACION DE
FIBROBLASTOS

SINTESIS DE MATRIZ
EFECTOS PROCOAGULANTES

(reduccién de trombomodulina
aumento de factor tisular)

T

SECRECION DE IL1
SECRECION DE

Q‘alfa

e

Figura 5. Productos de glicacién avanzada: rol de los receptores. Muchas células poseen receptores de membrana que recono-
cen los AGEs. Este diagrama muestra algunos de los efectos de esta interaccion en lo que respecta a la microangiopatia. (Véase

el texto por mas detalles).

ma tales como albumina, lipoproteina de baja densidad
(LDL) einmunoglobulinaG (1gG). Dichas moléculas pue-
den quedar atrapadas por los AGEs en el coldgeno delas
membranas basal es por agregacion coval ente®5D, Por otra
parte, laformacién de AGEsen e coldgenodetipo 1V dela
membranabasal dificultalaasociacion lateral de estas mo-
|éculas en unaestructuratridimensional sutil y complejay
tiende alareticulacion de las fibras en forma anarquica,
todo lo cual redundaen aumentos de permeabilidad®“®5259),

Esbien conocido, por jemplo, quelas caracteristicas
principales de la glomerul opatia diabética son: la protei-
nuria, laexpansién mesangial y laesclerosisfocal . ¢Como
contribuirian los AGEs en la génesis de estos fendme-
nos? En yuxtaposicién con o antedicho, laformacion de
AGEsenlalaminina(unaproteinaestructural dominante
delaMEC), causatambiéntrastornosen € autoensamblgje
de lamembranabasal glomerular (MBG). Esto, asu vez,
compromete laintegracion en esta superestructurade los
otros componentes principales del andamiaje molecular
guelacomponen, asaber, € coldgenotipo |V y los proteo-
glicanostalescomo el heparan sulfato®%. Esimportante
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destacar aqui que el heparan sulfato proteoglicano (HSPG)
es precisamente lamol éculaclave que proporcionalacar-
ga negativa de la MBG; su pérdida es, por si misma, el
factor dominante que facilita € filtrado de las proteinas
del plasmay laproteinuriaresultante®®. Dichasecuencia
eslaqueilustramos en lafigura4. En pocas palabras, la
modificacion por AGEs de las proteinas de lamembrana
basal glomerular® podriaexplicar ladisminucién obser-
vada de HSPG en los glomérulos del diabético, que no
sblo resulta en proteinuria, sino que se ha mostrado que
estimulalasuperproduccion compensatoriade otros com-
ponentesdelamatriz enlapared del vaso. Esto proporcio-
naelegante sustento molecular alapatogeniadelaclésica
nefropatia diabética de Kimmelstiel-Wilson®®. Por otra
parte, estas alteracionesinducidas por AGEs en lamatriz
extracelular delamicrocirculacion rena no seven restrin-
gidas solamente aestos capilares, sino que estarian impli-
cadasademésenlostrastornosanivel del capilar retiniano.
Incluso se cree que dichos trastornos estarian vinculados
indirectamente con la pérdida de | os pericitos en esosva
sos, que da sello anatémico la retinopatia diabética®".
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LOS COMPUESTOS AGE SON CAPTADOS POR

RECEPTORES ESPECIFICOS:; PATOLOGIA ASOCIADA

5 -;;;._

COLAGENO IV
LAMININA
HSPG

\ EXPANSION MESANGIAL Y
GLOMERULOSCLEROSIS

RECEPTORES DE AGE

k i .
‘ "?CELULAS MESANGIALES '

D

AGE soluble

i secrecion b PoGr

Figura 6. Receptores para los productos de glicacién avanzada en el rifion. Las células mesangiales poseen receptores de
membrana que reconocen los AGEs. Este diagrama representa esquematicamente el conocimiento actual sobre los efectos de
esta interaccion en lo que atafie a la nefropatia. (Véase el texto por mas detalles).

En lo que atafie alos vasos de mayor calibre, en ratas
diabéticas, por gjemplo, se ha demostrado que los AGES
provocan la disminucion de la elasticidad en arterias y
arteriolas. Ademés, los AGEs tienen un efecto dosis-de-
pendiente de inactivacion del 6xido nitrico (NO), € més
potente vasodilatador fisiol 6gico. En animal es diabéticos,
los trastornos en la respuesta vasodilatadora al NO (véa-
selafigura3) secorrelacionan bien con el nivel de AGEs
acumulados en los vasos®%9.

Efectos mediados por receptores.

Receptores de AGEs han sido descritos en numerosas
céulas(figurab). Lalistacreciente delosreceptores capa
cesdeligar losAGEsincluye: losreceptores” scavenger”
Iy I1; e receptor de AGES(R-AGE); d oligosacaril transfe-
rasa-48 (OST-48, AGE-R1); lafosfoproteina80K-H (AGE-
R2) y lagaectina-3 (AGE-R3)®&), Losreceptoresde AGES
se encuentran en monocitos, macréfagos, células endote-
liales, célulasmesangiales, pericitos, podocitos, astrocitos
y microglia®2%, A titulo de gjemplo, esbozaremos breve-
menteel rol delaactivacion del receptor AGE en solotres
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tipos clave de células: macréfagos, célulasendotelialesy
célulasmesangiales.

Como seilustraen lafigura5, las proteinas AGE que
seligan a estos receptores® estimulan la produccion por
los macréfagos de lainterleuquina-1, el factor de creci-
miento |, el factor de necrosistumoral alfay el factor esti-
mulante de colonias de granulocitos. Dicha estimulacion
alcanza los niveles que se ha demostrado aumentan la
sintesisglomerular del colégenotipo |1V y laproliferacion
demacréfagosy célulasde musculo liso arterial ®6Y, Ade-
masde R-AGE, otraclase dereceptoresde AGE existeen
las c8ulas endoteliales. Como se muestra en forma de
diagramaalaizquierdadelafigurab, este tltimo receptor
de AGE parece mediar latransduccion delasefia através
de la generacion de radicales libres del oxigeno (ROS).
Estos radicales luego activan € factor de transcripcion
NFkB, siendo éste un gran coordinador multifacético de
numerosos genes de “ respuesta-a-lesion” %7, En dichas
céulas endotelial es estos cambios acumul ativos son pro-
coagulantes™. Uno de ellos, la disminucion répida dela
actividad delatrombomodulinaimpidelaactivacion dela
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CAPTACION DE PROTEINAS CON AGE
POR LOS MACROFAGOS

1 DEGRADACION PARCIAL

METABOLISMO de los AGE: 10s PEPTIDOS AGE son AGENTES
GLICOSILANTES DE SEGUNDA GENERACION

DY

LOS PEPTIDOS
AGE SON
ELIMINADOS A
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FRAGMENTOS PEPTIDICOS NO
COMPLETAMENTE CATABOLIZADOS
CIRCULAN EN EL PLASMA.

SON MUCHO MAS ‘AGRESIVOS’ QUE LA
GLUCOSA

Figura 7. La glicaciéon también ocurre a nivel intracelular. Este esquema resume resultados de nuestro laboratorio que muestran
que las histonas hepéticas extraidas de ratas diabéticas poseen niveles de AGEs tres veces mas altos que las ratas control.

(Véase el texto por mas detalles).

viadelaproteina C (un agente anticoagul ante capital). El
otro cambio pro-coagulante inducido por la ocupacién
del receptor de AGE es un aumento en la actividad del
factor tisular (viaextrinseca), que activalosfactoresdela
coagulacion I X y X y laagregacién directadel factor Vila.
En conjunto, estas alteraciones en lafuncion delacéula
endotelial, provocadas por los AGEs, favorecerian lafor-
macién detrombosen | os sitios de acumul acion extracel ular
dedichos AGES™. Por otraparte, |os productosde glica-
¢ion avanzadainyectados experimentalmente en animales
inducen un aumento en lapermeabilidad vascul ar actuan-
do sobre €l receptor de AGE™. En relacion con laretino-
patia, los AGEs modulan el crecimiento de las células
endoteliales en los capilares retinianos, como 1o mues-
tran trabajos internacional es recientes en los que parti-
cipan colegas uruguayos”. Finalmente, en estudiosin-
munocitoquimicos, lacolocalizacion de R-AGE (& recep-
tor) y delos AGEs en los sitios de lesién microvascul ar
sugiere que su interaccién puedejugar unrol significati-
Vo en la patogenia de las lesiones vasculares diabéti-
Cas(71-73)_

L osreceptores de AGE también se han descrito enlas
céulasmesangiaesglomerulares (figura6). Al ser activa
dos, estos receptores estimulan la secrecion del factor de
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crecimiento plaguetario que seguidamente mediala pro-
duccion de colageno tipo |V, lamininay HSPG 4747, Es
de destacar que en experimentacién animal laadministra:
cion crénicade AGEsaratas sanasy euglicémicas condu-
cealaglomerulosclerosisfocal, alaexpansién mesangial
y alaproteinuria™, en unapal abrareproduce lanefropa-
tiadiabéticapero en normoglicemia

Laexistenciade polimorfismos en los genes que codi-
fican los receptores de AGEs o |os mecanismos de trans-
duccién de estas sefiales, 0 ambos, podria explicar las
conocidas variaciones individuales en la incidencia de
complicacionesen individuoscon nivelesdeglicemiacom-
parables™.

¢Pueden los AGEs afectar también las proteinas
dentro delacélula?

Durante varios afios se penso que los productos de glica-
€ion avanzada se formaban solamente en las macromol é-
culasextracelularesdelargavidamedia. Dado quelatasa
de formacion de AGESs por laglucosaeslenta, las protei-
nasintracel ulares con una velocidad de recambio, que se
mide en minutos u horas, no existiriael tiempo suficiente
como para acumular AGES. Més recientemente, sin em-
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LA GLICACION A NIVEL INTRACELULAR:
AGEs en las HISTONAS

RATAS
DIABETICAS
(estreptozotocina)

CONTIENEN 3 VECES MAS
AGEs en las RATAS
DIABETICAS

las HISTONAS, PROTEINAS MAS
ABUNDANTES DEL NUCLEO

RESPONSABLES DE LA INTEGRIDAD DE
LA CROMATINA,

Figura 8. Los productos de glicacién avanzada se metabolizan y producen pequefios péptidos. Los péptidos AGE circulan y
modifican las proteinas del plasma y otras. Este diagrama resume en una manera esquematica la hip6tesis actual de este metabo-
lismo generado por varios laboratorios incluyendo el nuestro. (Véase el texto por mas detalles).

bargo, se ha demostrado que, de hecho, los AGEs se for-
man en las proteinas de lacélulain vivo“24™_ Mas aun,
también seforman sobreel DNA invitro™®y s losAGEs
también seacumularan sobreel DNA invivo, podrian pro-
ducir efectos deletéreos sobre la expresion de los genes.
Sobre este particular deseamos destacar que existe una
acumulacion rgpida de AGEs, demostrada por nosotros,
en las histonas de los hepatocitos. Las histonas son pro-
teinas bési cas que constituyen 50% de la masa de cromo-
somay juegan un rol importante en el funcionamiento del
gen. En nuestros experimentos, resumidos en lafigura 7,
después de solamente un mes de diabetes experimental,
las histonas del hepatocito de rata demostraron niveles
de AGEstres veces superiores alos de sus controles y la
acumulacion de AGEs en |as histonas aumentaba con la
duracion de la enfermedad y con la edad de los anima-
les*8D, Esto refuerzael concepto de quelaglicacion avan-
zadaocurre realmente en las proteinasintracel ulares. Por
otraparte, estaconfirmacion abrelaposibilidad de explo-
rar el eventua rol de este proceso en la teratogenia aso-
ciada con la diabetes mellitus. Resultados analogos fue-
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ron encontrados por otros autores en cultivos de células
beta delosidotes de Langerhans, que comparten con los
hepatocitos el mismo transportador de glucosa(GLUT 1),
gue no depende de lainsulina. Estaglicacién intracelular
reflgja probablemente los aumentos inducidos por la hi-
perglicemia en metabolitos intermediarios intracelulares
(por gjemplo, glucosa-6-fosfato, gliceral dehido-3-fosfato),
gue son mucho maés reactivos que la glucosg“243 7782, Fi-
nalmente, otro ejemplo de glicaci6n avanzadaintracel ular
gue merece ser destacado ocurre en los eritrocitos. Apar-
tedelaHbA 1c, loseritrocitostambién contienen lahemo-
globina-AGE que representa 0,24% de lahemogl obinato-
tal en sujetosnormalesy estresveces mayor enlosdiabé-
ticos®,

Recientemente, unaampliaevidenciaexperimental su-
gierequelaglicaciény el estrés oxidativo se pueden vin-
cular alaviadel sorbitol potencidndose y contribuyendo
asi al desarrollo de complicaciones diabéticas. Debe ser
sefialado que lafructosa producida por laviadel sorbitol
es extremadamente potente como agente de glicacién,
superando ampliamente a la glucosa®%,
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Figura 9. Los péptidos AGE son metabolizados por el rifion. Los péptidos AGE circulan, se filtran en los glomérulos y son
reabsorbidos por el tabulo proximal. Este esquema resume algunos resultados generados en nuestro laboratorio. (Véase el texto

por mas detalles).

Laglicacion mas allddelos glucidos simples: agentes
glicantes de “segundageneracion” (figura8)

Como fueindicado previamente, laglicacion por glucosa
esmuy lentasi se compara con la producida por muchos
otros monosacéridos. Tan esasi que muchosautores pien-
san que laaparicion delaglucosacomo el principal mono-
sacé&rido circulante constituye una ventgja evolutiva de
lasformas mas complejasdevida: en otras palabras, tene-
mos el azicar menos téxico en nuestra circulacién®, En
los ultimos afios se han puesto en evidencia otros com-
puestos que median la glicacién. Es asi que se ha descu-
bierto que existen en la circulacién ciertos péptidos de
bajo peso molecular y que contienen, en formaconcentra-
da, losintermediariosdicarbonilo delareaccién deMaillard
gue son mucho mésreactivos que laglucosa® %, Se cree
que estos péptidos AGE circulantes son probablemente
€l resultado ddl catabolismoincompleto de proteinas AGE,
a cargo de los macréfagos y otras células. Estos com-
puestos circulan en niveles altos en plasma de pacientes
diabéticos, asi como (lo que constituyd inicialmente una
sorpresa) de pacientes con insuficienciarenal®®, Dichos
péptidos AGE serian asi fragmentos catabdlicos en vias
de ser excretados por € rifion, de ahi su aumento en la
uremia. Algunos investigadores en necrologia sugieren,

68

en el momento actual, que estos péptidos AGE circulan-
tes, que dializan mal, serian algunas delastoxinas urémi-
cas“medias’.

En estalineadeinvestigacion, utilizando técnicasbio-
quimicaseinmunocitoquimicaanivel demicroscopiaelec-
trénica, nuestro trabajo ha demostrado que los péptidos
AGE circulantes son filtrados y catabolizados en parte
por €l sistemaendolisosomal del tibul o contorneado proxi-
mal, como seobservaenlafigura9. Nuestros datos sugie-
ren que esta reabsorcion podria estar mediada por recep-
tores AGE, similares alos descritos més arriba en varios
tipos de células. Segun lo precisado anteriormente, la ac-
tivacion de estos receptores acciona varias respuestas
celularesincluyendo lasecrecion de citoquinasy lasreac-
cionesde oxidaci6n®, Siguiendo estalineaderazonamien-
to, hemos eshozado la hipétesis de que en la diabetes un
aumento en estos procesos podria participar en lareaccidn
intersticial defibrosisque acompafialaglomerulosclerosis
caracteristicadela Ultimaetapa delaenfermedad renal 0,

Sin embargo, €l sino final delos péptidos AGE circu-
lantes sigue sin ser determinado, puesto que no se ha
descubierto ningunaenzimaque podriamediar su catabo-
lismo una vez que la hidrdlisis lisosomal de los enlaces
peptidicos haocurrido. Se podriaespecular en laexisten-
ciade un proceso lento de secrecién hacialaorinade los
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LA GLICACION de las INMUNOGLOBULINAS
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Figura 10. Los péptidos AGE modifican las 1gG. Este diagrama resume resultados generados en nuestro laboratorio que muestran
que los péptidos AGE circulantes modifican las IgG en ratas diabéticas. (Véase el texto por mas detalles).

aminoécidos AGE resultantes de este catabolismo por la
célulatubular. Dicho proceso podriatambién explicar la
presencia de AGEs tales como la pentosidinaen laorina
de los pacientes diabéticos®®). Pensamos que a largo
plazo, un exceso cronico en la carga tubular de péptidos
AGE, debido aladiabetes, puede sobresaturar €l mecanis-
mo de eliminacion y conducir atrastornos tubulares®.

Finalmente, los péptidos AGE circulantes pueden no
sololigarsealas proteinas, sino también alosfosfolipidos
59 Esrazonable pensar que los péptidos A GE reaccio-
nan con los fosfolipidos de las membranas, si estén pre-
sentes localmente en atas concentraciones tales como
las demostradas por nosotros en |os lisosomas. Una acu-
mulaci6n de estos compuestos en |os lisosomas tubulares
podriaconstituir una agresion més alas membranas con-
tribuyendo de estamanera alatoxicidad global .

En resumen, ademasdelos AGEs derivadosdelaglu-
cosa, existen los productos endégenos producidos por
degradacién parcia de las proteinas asi modificadas, |os
péptidos AGE, que pueden amplificar el dafio tisular y
actuar asi como toxinas per se. En este caso el proceso
constituiria un mecanismo patogénico compartido por la
diabetes (exceso de produccién) y la insuficiencia renal
(defecto de excrecion).
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Las proteinas del plasmay de la matriz extracelular
pueden ser “atacadas’ por la glucosa en si 0 por estos
agentes mas potentes o de “segunda generacion” (si se
nos permite una analogia con los antibidticos). Esto ha
sido demostrado en el caso de varias proteinas del plas-
ma, incluyendo lasLDL. De hecho, usando un modelo de
diabetes experimental en animales’®), nosotros hemos de-
mostrado que los péptidos AGE circulantes modifican las
1gG, en particular las cadenas livianas y estos resultados
estén esquematizados en lafigura 10. Recientemente he-
mos encontrado resultados similares en un estudio con
diabéticos tipo 2%, Estas modificaciones estructurales
delalgG podrian conducir alaalteracion funcional delas
moléculas del anticuerpoy estar vinculadas al bien cono-
cido aumento en lasusceptibilidad alainfeccién caracte-
risticaen ladiabetesmellitus.

Hiperglicemiay complicaciones macrovasculares

En lo que respectaal papel directo delahiperglicemiaen
las complicaciones macrovasculares de ladiabetestipo 1
Y 2, humerosas preguntas siguen sin respuesta alin y lo
mismo podemosdecir a respecto sobrecdmo € tratamiento
eneérgico de lahiperglicemiapodria afectar estas compli-
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Figura 11. Glicacion y macroangiopatia. Representacion esquematica de las vias principales por las cuales la glicacién de
lipoproteinas puede acelerar la aterosclerosis. (Véase el texto por mas detalles).

caciones. Con laherramientaque constituyelamedidade
los niveles de HbA1c, el DCCT encontré una reduccion
de 41% en 6l riesgo de accidentes macrovasculares, que
no fue estadisticamente significativa debido alabgafre-
cuencia de estos episodios en esa poblacion relativamen-
tejoven de diabéticostipo 11112, Sin embargo, estos da-
tos sugieren ciertamente un papel posible delahiperglice-
mia en la aceleracion del proceso aterosclerdtico en pa-
cientes con diabetes tipo |I. Resultados similares fueron
obtenidosen el UKPDS que se publico afinesde 1998319,

¢Quémecanismoshan sido propuestosparaexplicar €l
vinculo entrelahiperglicemiay laater oscler osis?

Muchos de los aspectos ilustrados en la figura 3 se apli-
cantanto alamicro como alamacroangiopatia. LosAGEs
del coldgeno delapared arterial pueden atrapar las parti-
culasde LDL que entonces pueden acumularseen lainti-
ma. Deestamanera, laL DL seriamés propensaalaoxida-
ciony alacaptacionlocal por |os monocitos-macréfagos.
Al mismotiempo, laL DL oxidadacausarialaactivacionde
lacélulaendotelial 1%, Dichaactivacion podriamediar
lasecrecion de matriz extracelular favoreciendo laforma-
cion de la base fibrética del ateroma. Por otra parte, la
activacién delosreceptores delos monocitos por las pro-
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teinas AGE enlapared vascular, talescomo el coldgenoy
la elastina, desencadenaria la secuencia ya mencionada
dereaccionesinflamatorias mediadas por citoquinas%2109,
Este cuadro es, sin embargo, muy incompleto en e mo-
mento actual porque algunos mecanismos de la activa-
cion de célula endotelial se han observado solamentein
vitrooenanimales.

Por otraparte, como €l diagramaen lafigurallintenta
resumir, unaextensaliteraturademuestrael rol delaglica-
cion de las lipoproteinas en la aterogénesis'%19), Se ha
descrito laglicacion precoz delaapoB, delasapoAsy de
las apoEs’®, y se tienen datos que prueban un metabo-
lismo aterado delasformasglicadasde LDL y HDL (%510,
La glicacion puede tener efectos directos y puede tam-
bién amplificar losefectos del estrés oxidativo enlaslipo-
proteinas®971%11) - A5 ha sido demostrado por diver-
sosautores, incluyendo nosotros, quelaglicacion no sélo
aumentalasusceptibilidad delaL DL alaoxidaci6n®1,
sino que también, segin lo expresado anteriormente, in-
tensificalapropension delas proteinas estructuralesdela
pared vascular aligar las proteinas del plasma, incluyen-
dolaLDL, contribuyendo asi aunamodificacion oxidativa
mas marcada de dichas particulas. Las LDL glicadas 'y
oxidadasinducen laacumulacion de ésteres de colesterol
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en macréfagos humanos y pueden también promover
disfuncion plaquetariay endotelial 112113,

Enlo querespectaalas|ipoproteinas de alta densidad
(HDL), nosotros fuimos|os primeros en demostrar quela
activacionin vitro delalecitina colesterol aciltransferasa
(LCAT) por laapolipoproteina A-I glicada (apoA-I esla
apolipoproteinaprincipal enlaHDL), esinferior alaacti-
vacion por la apolipoproteina A-I nativa®™?. Estos datos
fueron luego confirmados por otros investigadores en
pacientes diabéticos™>119, Siendo la LCAT una fuerza
impulsoraclaveen e transporteinverso del colesterol, se
puede conjeturar que esta activacion anormal estariaaso-
ciadaaunareduccion en el retorno del colesterol a higa-
doy contribuiria a la aceleracién de la aterosclerosis en
pacientes diabéticos. Aparte de estos estudios sobre
lipoproteinas modificadas por laglucosaen lo quellama-
mos“ glicacion precoz”, otras evidencias han demostrado
guelamodificacion de LDL por AGEsdeterioralosmeca
nismos de captacion de LDL y contribuye a explicar los
niveles elevados de LDL en pacientes diabéticos*'?. In-
cluso si es prematuro concluir que la reduccién de la hi-
perglicemiatendriaun gran impacto en ladisminucién del
riesgo de patologia macrovascular, como lo tiene en la
microangiopatia, estos estudios agregan un estimul o adi-
cional paraexplorar este aspecto.

¢ Disponemos de alguin agente farmacoldgico contra
losAGE?

L os agentes terapéuticos que inhiben la formacién de
AGEshan permitido investigar €l papel delosmismosen
el desarrollo de las complicaciones diabéticas usando
model os animales™®. El principal inhibidor delos AGEs
gue se ha estudiado en considerable detalle es la amino-
guanidina. La aminoguanidina reacciona principal mente
conlosintermediariosdicarbonilotalescomola3-deoxiglu-
cosonay bloguea la secuencia reacciona que conduce a
losAGES™9. L aprevencién delaformacion de AGEs por
¢l tratamiento con aminoguanidinaretrasalaevolucién de
las lesiones microvasculares encontradas en la retina o
los glomérulos de animales diabéticos, asi como podria
también tener un potencial terapéutico en el control dela
neuropatia periférico diabétical2-129),

La gran pregunta ante estos resultados tan aentado-
res es si los inhibidores de la produccién de AGEs tam-
bién podrian prevenir las complicaciones diabéticas en
humanos. Para contestarla, |os efectos de laaminoguani-
dina sobre varios indicadores de nefropatia diabética es-
tan siendo analizados en un estudio multicéntrico, rando-
mizado y doble-ciego en Estados Unidos y Europa, que
estdactualmenteen sufaselll. Por otraparte, laindustria
farmacéuticaestasintetizando y probando cientosde com-
puestos pasibles de efectuar lalisisdelos AGEs.
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Conclusién

Es por todos conocido que la microangiopatia diabética
no puede explicarse simplisticamente, muchos factores
estan implicados. Sin embargo, €l estudio DCCT demos-
tré indiscutiblemente en 1993 que e control glicémico es-
tricto es capaz de retrasar dramaticamente el inicio delas
complicaciones microangiopéticas o retardar su evolucion.

Esto fue corroborado paraladiabetestipo 2 por el UKPDS
publicado en 1998. La prevencién de las complicaciones
diabéticas requiere de este modo por o menos el control

delaglicemia. Lahiperglicemiaes consideradahoy como
un factor protagonico en el desarrollo de las complicacio-
nes vasculares diabéticas, pudiendo mediar sus efectos
nocivos por miltiples mecanismos, entreloscualeslagli-
cacién parece jugar un rol preponderante. Estudios en
animal es demuestran que laaminoguanidina, un inhibidor
de este proceso, atentia el desarrollo de las complicacio-
nes vascul ares diabéticas. Lametaglicémicarecomenda-
daparalamayoriade |os pacientes es por |0 menos man-
tener laHbA 1c menos de 2% por encimadel limite supe-
rior delos valores de referencia. Evidentemente, algunos
pacientes no pueden lograr este grado de control por una
diversidad de razones. Ademés, la terapéutica necesita
ser individualizaday adaptada a cada paciente. A medida
gue la nueva informacion aportada por la investigacion
basicay clinica se vahaciendo disponible, nuestra mejor
comprension dd rol delahiperglicemiamodificarasegura
mente la maneraen que tratamos la diabetes.

Agradecimiento: deseamos expresar toda nuestra grati-
tudalaQF LydiaDibarrat por habernos mostrado lasenda
del rigor cientifico.

Summary

Hyperglycemia in currently considered as a causal key
factor in the devel opment of diabetic vascular complica-
tions that might cause harmful effects by multiple ways.
This fact was clearly confirmed by the Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) for microangio-pathy in
type | diabetes and proved by the United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) for type | diabetes.
Both studies confirmed what was clinically suspected for
along time: prevention of diabetes complications needs
at least an efficient control of glycemia.

The present review resumed current evidence of the
roleof hyperglycemiain vascular complications. Webriefly
draw the polyol way, protein kinasa C and oxidative
“stress’. The aim of the paper is to deep on the direct
deleterean action of glucose and other monosaccharides
on proteins, known as glycation or non-enzymatic glyca
tion, one of the biochemical mechanism morerelevant in

71



Dr. Alejandro Gugliucci

this pathology. We also included a synopsis of our fin-
dings. Evidence obtained from research in animals and
clinical trials of phase 111 are underlined, indicating that
the glycation inhibitor, aminoguanidine, delays the
beginning and modifies the course of complications.
L astly, we considered rel ations between glycation, bioche-
mistry of aging and rend failure.

Résumé

L’ hyperglycémieest considérée al’ heure actuelle comme
facteur de cause impliqué au développement des
complications vasculaires dibétiques, provoquant ses
effets nocifs par de différentes voies.Cela est nettement
confirmépar I’ étude DCCT pour lamicroangiopathiedans
le cas du diabeéte type 1 et prouvé par le UKPDS publié
verslafin 1998 dansle cas du diabéte type 2. Ces études
ont confirmé ce qui aétélongtempspercu alaclinique: la
prévention des complications diabétiques exige au moins
un bon contréle delaglycémie. Danslaprésenterévision,
on résume les évidences actuelles qui remarquent lerdle
del” hyperglycémieaux complicationsvasculaires. Apres
ladescription durdledelavoiepoliol, delaprotéine Kinase
C et du stress oxidatif, on approfondit I un des mécanismes
biochimiques protagonistes a cette pathologie: I'action
délétéredirecte delaglucose et d’ autres monosaccharides
sur lesprotéines, connue comme glycation ou glycosilation
pas-enzymatique. Ony inclut aussi une briéve analyse de
certains aspects de notre propre recherche dans ce
domaine. On souligne enfin, I’ évidence obtenue dans des
études en animaux et dans les essais cliniques de phase
I11, en soutenant que I’ aminoguanidine, inhibiteur de la
glycation, retarde I’ apparition et modifie le cours de ces
complications-l& On parlefinalement du lien existant en-
tre la glycation, la biochimie du veillissement et la
pathogénie de |’ insuffisance rénale.
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