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Estrés carbonilico

En 1997 Lyons y Jenkins propusieron al estrés car-
bonilico como un mecanismo patogénico relevante en
el envejecimiento fisiolégico, y en patologias como
Diabetes mellitus, insuficiencia renal y sindrome de
Alzheimer . Definieron al estrés carbonilico como un
exceso persistente, en el entorno celular, de moléculas
solubles que posean dos grupos carbonilo en su
estructura quimica (dicarbonilos). Este exceso de
dicarbonilos reactivos puede ser consecuencia de un
aumento en su formacién y/o de una disminucién en
su detoxificacién enzimatica.

Algunos dicarbonilos como el metilglioxal y la 3-
desoxiglucasona se originan a partir del metabolismo
de la glucosa por mecanismos no oxidativos, por lo
cual su formacién se incrementa en condiciones de
hiperglucemia. Otros dicarbonilos como el glioxal,
malondialdehido e hidroxinonenal, se originan por
procesos oxidativos a partir de intermediarios gli-
coliticos o de lipidos poliinsaturados, y por ende su
formacién aumenta en situaciones de estrés oxidativo
con hiperlipemia y/o hiperglucemia.

Los dicarbonilos mencionados hasta aqui son de
produccién endégena, pero se ha demostrado recien-
temente que también existe una absorcién importante
de compuestos carbonilicos de origen exégeno, tanto
a nivel intestinal (a partir de alimentos como la carne
asada, salsa de soja y bebidas cola) como a nivel pul-
monar (a partir del humo generado en la combustién
del tabaco) 2.

Existen tres vias enzimadticas que detoxifican car-
bonilos: glioxalasa, aldosa reductasa y aldehido
deshidrogenasa, que transforman a los carbonilos en
hidroxidcidos, alcoholes o dcidos carboxilicos, respec-
tivamente °. Cuando la capacidad de detoxificacion
de estas vias enzimdticas especificas se ve sobrepasa-
da por la velocidad de aparicién de dicarbonilos
(end6genos y/ o exdgenos), se origina una situaciéon
de estrés carbonilico.

Formacién de AGE.

Los dicarbonilos en exceso provocan dafio tisular
porque pueden reaccionar con residuos libres de lisi-
nas y argininas, induciendo la formacién irreversible
y la acumulacién de estructuras AGE (siglas en inglés
de los productos de glicacién avanzada) sobre protei-
nas 2. Los AGE son una familia muy heterogénea de
productos (pirralinas, imidazolonas, pentosidina, car-
boximetil-lisina, etc.) que se acumulan principalmente
sobre protefnas de vida media larga. Algunos AGE son
fluorescentes y /o coloreados, y varios de ellos pueden
originar entrecruzamientos irreversibles entre proteinas 3.

Los AGE poseen estructuras quimicas volumi-
nosas, y suelen alterar en forma directa la bioactividad
de las proteinas que modifican. El coldgeno suben-
dotelial entrecruzado por AGE es menos susceptible a
la protedlisis por colagenasa, induciendo rigidez y
engrosamiento de la membrana basal vascular. A su
vez, los AGE subendoteliales inactivan parcialmente
al 6xido nitrico antes de que pueda impactar sobre los
miocitos vasculares, pudiendo contribuir entonces al
desarrollo de hipertensién arterial. 3

En condiciones fisioldgicas los AGE se forman
constantemente y "envejecen" a las proteinas, por lo
cual han evolucionado receptores celulares (RAGE,
complejo receptor de AGE, receptores scavenger) que
reconocen a los AGE con alta afinidad. En ciertos
tipos celulares, la unién AGE-receptor es seguida por
endocitosis y degradacién de la proteina envejecida.
Sin embargo, algunos de estos receptores se acoplan a
vias de transduccién de sefiales intracelulares como
Ras, JAK, PI3K, ERK, NF-kB y AP-1. En estos casos,
un exceso de AGE tisular aumentard la ocupacién de
los receptores para AGE e inducird alteraciones en la
homeostasis y funcién celular, en forma dependiente
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del tipo celular en cuestién (Tabla I). Se ha demostrado
la expresién de receptores para AGE en macréfagos,
linfocitos, células del endotelio vascular, pericitos,
miocitos, fibroblastos, células mesangiales renales,
osteoblastos y células del sistema nervioso central. >3

Envejecimiento y acumulaciéon de AGE.

Al aumentar la edad cronolégica de individuos
normales, los AGE se acumulan progresivamente
sobre protefnas de vida media larga. Ello, sumado a
que los AGE poseen efectos sobre diversos tipos
celulares (Tabla I), les ha otorgado un lugar central
entre los mecanismos que pueden contribuir al enve-
jecimiento. Se ha demostrado la acumulacién de AGE
en diversos tejidos de individuos envejecidos:

a) en las proteinas del cristalino, provocando pig-
mentacién y entrecruzamientos irreversibles que
pueden dar origen a cataratas 23

b) en el lecho vascular, en particular sobre el
coldgeno subendotelial (ya discutido) y en lesiones
ateromatosas (probablemente contribuyendo al
desarrollo de las mismas) 3;

c) en la matriz extracelular sea, especialmente en
pacientes con osteoporosis, pudiendo contribuir a la
pérdida de masa dsea del envejecimiento *%;

d) en el coldgeno de las articulaciones, pudiendo
contribuir a la rigidez y fragilidad articular asociada
al envejecimiento %

e) en el sistema nervioso central, pudiendo asociarse
al deterioro de la capacidad intelectual y cognitiva del
envejecimiento .

Inhibicién farmacolégica.

Se han desarrollado farmacos anti-AGE de dos
clases: aquellos que inhiben la formacién de AGE
(clase I), y los que actdan sobre los AGE preformados
en el individuo (clase II).

Los compuestos anti-AGE de clase I (aminoguani-
dina, piridoxamina, OPB-9195), actdan atrapando a
los dicarbonilos solubles necesarios para la formacién
de AGE 3. La aminoguanidina, con el nombre genérico
de Pimagedine, actualmente se encuentra en evaluacién
para su uso en humanos a través de estudios clinicos
multicéntricos de Fase 2 / Fase 3 °.

Los compuestos de clase II mds estudiados
corresponden a sales de tiazolio como el ALT-711 3.
Estos fdrmacos pueden romper selectivamente, tanto
in vivo como in vitro, los entrecruzamientos covalentes
formados entre proteinas por algunas estructuras AGE.

Un estudio multicéntrico realizado con individuos
hipertensos mayores de 50 afios, demostré que ALT-
711 mejora la compliance arterial por disminucién de
la rigidez de la pared vascular ’.
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Tabla I. Efectos de los AGE mediados
por receptores especificos (3).

1. A nivel sistémico:
* Recambio fisiolégico de proteinas envejecidas
2. En la pared vascular:

¢ ! permeabilidad endotelial

¢ 1 endotelial de VEGF = neovascularizacion

e Induccién de un estado protrombético (factor
tisular, PAI-1)

* 1 migracién transendotelial de macréfagos
(VCAM-1, ICAM-1)

e 1 de TNE IL-1, PDGF e IGF-I por macréfagos
subendoteliales (estimulacion de células
mesenquimatosas)

e 1 migracién y proliferacién de miocitos (TGF-f)

3. En el glomérulo renal:

* 1 de TGF-B e IGF-I por células mesangiales

e 1 produccién de matriz extracelular (coldgeno
tipo IV, fibronectina, laminina) => cambio de
selectividad de filtracién glomerular

4. En hueso y otros tejidos conectivos:

* | produccién de coldgeno tipo I por fibroblastos
(EGF / r-EGF)

e | proliferacién, diferenciacién y mineralizacién
de osteoblastos (IGF-I, IL-6) = | formacion ésea

* | resorcién 6sea mediada por osteoclastos
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5. Sistema nervioso central:
e 1 de AGE sobre proteina tau (aglomerados
neurofibrilares) y f-amiloide (placas seniles)
e 1 AGE-dependiente de quimiotaxis y supe
vivencia en células de la microglia (CSF-M/ c-fms)
= 1 inflamacién crénica (téxica para neuronas)
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