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A MODO DE INTRODUCCION

A pesar de nuestra profesion, cuando cocinamos no reflexionamos demasiado acerca de lo
complejas que resultan las operaciones culinarias desde el punto de vista quimico. Nuestra
condicion humana requiere alimentarnos con productos que ademas de nutrirnos,
sorprendan nuestros sentidos y nos satisfagan espiritualmente. Para introducirnos en la
complgidad de los alimentos es necesario comprender los sentidos del gusto y del sabor y
relacionarlos con los alimentos resultantes de la combinacion de diversas biomoléculas.
Debemos a ciertas reacciones quimicas la generacion de una enorme variedad de
compuestos arométicos, que combinados en forma adecuada, producen alimentos de los
cual es disfrutamos diariamente.

Mucho de este tema gira alrededor de Louis Camille Maillard, un médico quien a principios
del siglo XX estudié la combinacién de los azlcares con las proteinas. Su principal aporte
fue que relaciond los procesos culinarios con los que ocurren en e organismo. Las
reacciones de Maillard -a llamada glucosilacion no enzimética- modifican profundamente
las biomol éculas como se ha comprobado en muchos trabgj os cientificos.

En e organismo las reacciones de Maillard son similares a las que ocurren en la cocina,
pero transcurren més lentamente y se relacionan con la enfermedad y el envejecimiento.
¢Podremos mediante |os nuevos conocimientos de |as ciencias bioquimicas y farmacéuticas
revertir e deterioro producido a través de los afios por las reacciones de Maillard? ¢Qué
perspectivas trae € acelerado desarrollo de las ciencias de la salud que comenzé el siglo
pasado y que parece continuar en este? NO tenemos respuestas ciertas para estos
interrogantes mas que el hecho comprobable que nuestra expectativa de vida—por 10 menos
en los paises desarrollados- continlia creciendo a ritmo acelerado y que mucho se le debe a
la progresivaintervencion de las ciencias de la salud.

DESDE LA COCINA
1. El sentido del gusto

Para €l idioma castellano 'gusto’ y 'sabor’ son palabras con significados muy similares. En
un contexto més restringido y a los fines de emplear con mayor precisiéon ambos términos,
podemos hablar del sentido del “gusto’, que se localiza en laboca, y del “sabor”, es decir, €l
conjunto de sensaciones relacionadas también con € olfato y |a memoria—un concepto que
involucra un mayor grado de elaboracién intelectua—. Si colocamos sobre la lengua un
alimento mientras mantenemos la nariz tapada, solo sentiremos el gusto.

Tradicionalmente, al menos en nuestra cultura occidental, distinguimos varios tipos de
gustos. amargo, acido o agrio, dulce y salado. Hay, ademas, un quinto tipo no identificado
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por la mayoria de nosotros. No es € picante, que se ha demostrado que es una sensacion
relacionada con el dolor. Tampoco es la sensacion de frio que puede provocar la menta.
Este quinto gusto fue identificado en 1908 por & profesor Kikunae Ikeda de la Universidad
Imperial de Tokio. Ikeda noté que podia detectar un gusto comin a los esparragos, €l
tomate, el queso y la carne, que no era dulce, ni &cido, ni amargo ni salado. Ademés,
observd que este gusto era muy intenso en un plato tradiciona japonés hecho con el alga
kombu. Del alga extrgjo glutamato monosodico, la sal de sodio del aminoacido glutdmico.
A este nuevo gusto o denomind 'umami' cuya traduccion aproximada seria 'delicioso’ o, en
una menos litera pero adecuada version, 'sabroso’. El resultado de todo esto fue que en
1909 en Japdén se comenzd a comercidlizar e glutamato monosodico con e nombre
comercial de 'Ajinomoto’, que hoy en dia es un aditivo universalmente utilizado para
realzar €l gusto de muchos alimentos. Posteriormente, en 1920 y también en Japon se
identificod el monofosfato de inosina en e atln desecado y en 1960 e monofosfato de
guanosina en los hongos shiitake. Finamente, en 2001 € Dr. Charles Zuker de la
Universidad de California en San Diego sent0 las bases moleculares de las investigaciones
de Ikeda, a identificar los receptores para umami en seres humanos y animales. Hasta el
momento se conocen tres tipos de receptores de glutamato involucrados en la sensacion
umami (tastemGluR4, T1lrl/T1r3 y mGluR1a) (Zhao et al. 2003). Estos receptores de
umami son distintos de los demas receptores de glutamato del organismo. En agunas
especies Como perros, ratones, monos y humanos, la respuesta electrofisiologica a umami
es independiente de la respuesta a los demas gustos. Pero ratas y gatos no distinguen €l
glutamato monosodico (umami) del cloruro de sodio (sal de mesa). Asi como € dulce
induce a la consumicion de azucares, e umami incitaria a consumir alimentos con ato
contenido de proteinas.

2. El sentido del sabor: los aromaticos y los compuestos de Maillard

Las operaciones culinarias modifican la cantidad final de ciertos elementos quimicos
denominados compuestos de Maillard. Estos compuestos son en genera de tono oscuro y
estan asociadas a "pardeamiento’ (browning) de los alimentos.

La reaccion de Maillard ocurre cuando las proteinas y ciertos lipidos de la superficie se
recombinan con los azlcares en la comida. La nocién de sabor de una comida involucra el
sentido del gusto, €l tacto, € dolor y toda la sinfonia de aromas que requieren de una
elaboracién intelectual complegja.¢Pero cuan complegja es la combinacion de los azlicares
con las demas biomoléculas? Baste decir que entre 1940 y 1950 los cientificos
determinaron la existencia de méas de 600 compuestos diferentes que contribuyen al aroma
dela carne asada.

Cabe preguntarse como es que se producen estos compuestos y en qué cantidad. Es un
hecho conocido que € sabor generado en una carne asada difiere segin el procedimiento
con € que se ase. Sin ir més lgjos, en la barbacoa (barbecue) de Estados Unidos de
Norteamérica, la carne es asada a fuego vivo, |0 que genera un tostado intenso de la
superficie con generacion de compuestos antranilicos y un interior mas crudo que €
tradicional asado criollo hecho alas brasas de carb6n o lefia. El producto del asado criollo
es mas ahumado y € uso de una llama reductora resulta en una carne bien cocida pero roja,
ya gue se evita oxidar la mioglobina debido a mondxido de carbono y éxidos nitrosos
generados por las brasas. El sabor de ambos asados difiere notoriamente, asi como la
calidad y cantidad de los compuestos de Maillard formados en cada caso. Este gemplo
muestra como partiendo del mismo ingrediente se llega a distinto producto con un similar
método de coccidn.
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Cuando se agregan cebollas y otros vegetales ricos en azlicares se favorece la reaccién de
Maillard. Lo mismo ocurre si enharinamos previamente |0s trozos de carne. Esto no es més
gue ayudar por accion de masas las reacciones de Maillard mediante |a adecuada presencia
de un azlicar simple o0 complgjo para que se combine con las proteinas, con ciertos lipidosy
con los &cidos nucleicos.

Tenemos que cuidar algunos factores para que se den las combinaciones apropiadas, por
ejemplo, no debemos recargar la sartén o el recipiente donde cocinamos ya que no daremos
tiempo a que los jugos se evaporen y en consecuencia se favorezca el tostado. De lo
contrario, obtendremos un hervido que produce pocos compuestos de Maillard a menos que
se prolongue el procedimiento durante mucho tiempo. Cuanto mas oscura por la coccion
resulta la comida, mayor es la proporcion del sabor. El 'desglaseado’ posterior del fondo de
coccion mediante el agregado de un solvente acuoso caliente o alcohdlico ala sartén extrae
los compuestos de Maillard formados durante el proceso. Todos estos factores son
utilizados por los buenos cocineros y cocineras en forma intuitiva y sobre la base de sus
conocimientos experimentales.

3. Condiciones que favorecen la reaccion de Maillard

Sabemos que las reacciones de Maillard, crean sabores y oscurecen el color de la comida
Estas reacciones se favorecen con:

Altatemperatura

Pérdida de agua (desecamiento)
Alcalinidad (primeros estadios)
Concentracion adecuada de |os reactivos
Tiempo

Si en lugar de cocinar a 140-180°C lo hacemos a una temperatura inferior a 100°C, las
reacciones de Maillard tienen lugar, pero en forma poco significativa: la comida se cuece
pero no alcanza el sabor apropiado. Por otra parte, es sabido que la coccion en un horno de
microondas produce en general un alimento menos sabroso que el cocinado a fuego vivo.
No siempre este tipo de reacciones mejoran € sabor del aimento. En la segunda guerra
mundial los soldados norteamericanos se quejaban por € huevo desecado que integraba sus
raciones y que utilizaban para hacer tortillas y revueltos. ElI producto se conservaba a
temperatura ambiente y tenia un color pardo poco atractivo y su sabor era desagradable.
Luego de estudiar el problema se advirtio que era necesario extraer los azucares del huevo
y después proceder a su desecamiento, con |0 que se evitaban las reacciones indeseables de
Maillard.

Otras reacciones adversas ocurren en la conservacion de tubérculos como la papa. Es
importante controlar la concentracion de azlcares de la papa con objeto de prevenir las
reacciones de Maillard. Este tipo de reacciones aparece cuando en €l tubérculo se alcanza
concentraciones del 2% de azlcares reductores. La cantidad de azlicares de la papa esta
afectada por varios tipos de reacciones, por lo que es fundamental controlar la temperatura
de amacenamiento. Si se reducen las temperaturas de almacenamiento para evitar la
germinacion por debgjo de 10°C se dterala velocidad de las reacciones en forma desigual
generandose tubérculos dulces y con mala textura. Si se mantienen las temperaturas entre
15-20°C se produce disminucion del contenido de azlicares.



Muchas veces se confunden las reacciones de caramelizacion con las de Maillard. Las
primeras corresponden ala transformacion de los azlcares sometidos a alta temperatura. En
cambio las segundas exigen la combinacién de azlcares reductores con compuestos que
tengan grupos amino primario libres. En la siguiente tabla se resumen algunas
caracteristicas y productos de cada grupo de reacciones.

CARAMELIZACION MAILLARD (acualquier
(mas de 165°C) temperatura, masrapida a 120°C)
InvolucradtomosdeC H O InvolucradtomosdeCHON S

Dulce (sacarosa, lactosa, fructosa, Exaltadores del sabor (péptidos,

glucosay otros azlcares) peptonasy aminoacidos)
Acido (&cido acético) Florales (oxazoles)
Amargo (moléculas complejas) A carney cebollas (compuestos
sulfurosos)
Frutales (ésteres) ' A vegetaesverdes (piridinasy
A nueces (furanos) pirazinas)
A cereza (acetaldehido) | A chocolate (pirazinas)
A manteca (diacetilo) A papas, terrosos (pirazinas)
A caramelo (maltol) L os sabores propios de la

caramelizacion

Tablal. Comparacion de los productos quimicos formados en la caramelizacion y lareaccién de Maillard
(Extraido de McGee 2004)

Como vemos en e cuadro, debemos a las reacciones de Maillard la generacion de una
enorme variedad de compuestos arométicos gque, combinados apropiadamente producen
alimentos de los cuales disfrutamos diariamente -evoquemos una humeante taza de café o
de chocolate y pensemos cuanto dependemos de estos compuestos-.

4. Louis Camille Maillard

La combinacion de los azlicares con las demés biomol éculas fue estudiada a principios del
siglo XX por Louis Camille Maillard. Maillard fue un médico francés quien en 1912
publicd una serie de articulos que culminaron en un tratado sobre Matieres humiques et
protéiques, action de la glycérine et les sucres sur les acides amines, donde describié las
bases moleculares de estas reacciones. La importancia de su contribucion es e haber
postulado que estas reacciones, que luego tomaron su hombre, se producian también anivel
biol6gico, es decir que ocurren no solo en la cocina sino que se llevan a cabo
espontaneamente en el organismo.

Una década més tarde, en 1922, e quimico italiano Mario Amadori determiné el arreglo
gue lleva su nombre y que describe los primeros estadios de la combinacion de los azlcares
reductores con |os grupos amino primarios pertenecientes a distintas mol écul as.



5. Lareaccion de Maillard; el arreglo de Amadori

La glucosa es el azlcar reductor méas abundante en el organismo. Su concentracion en la
sangre estd sometida a un cuidadoso mecanismo de regulacion en individuos sanos y
aumenta sustancialmente en personas que padecen diabetes. Esto lleva a que éste sea €l
azucar reductor generalmente considerado en |as reacciones de glucosilacion no enzimética
de interés biologico. Sin embargo, cualquier azicar que posea un grupo carbonilo libre
puede reaccionar con los grupos amino primarios de las proteinas—con la subsecuente
formacion de bases de Schiff—. La reactividad de los distintos azlcares esta dada por la
disponibilidad de su grupo carbonilo. Se sabe que la forma abierta o extendida de los
azUcares no es muy estable, a tal punto que, por gemplo, en la glucosa esta forma
representa sélo e 0,002 %. Las moléculas de azlcar consiguen estabilizarse a través de un
equilibrio entre dichaforma abiertay por o menos dos formas cerradas (anémeros ciclicos)
en las que e grupo carbonilo ha desaparecido. Los compuestos iniciales de la reaccién de
Maillard son identificados como productos de Amadori cuyas caracteristicas son:

B Seforman espontéaneamente (sin enzimas)

B Interviene una base de Schiff formada con un adehido + una
amina primaria; por ejemplo la hemoglobina glucosilada es un
producto de Amadori tipico que se utiliza como medida del grado
de control de la diabetes

B A través del tiempo los compuestos de Amadori pueden seguir
evolucionando hacia complejos covalentes como veremos en la
proxima seccion.

6. Los compuestos de Amadori pueden evolucionar hacia los AGEs

Dado que los productos de Amadori poseen un grupo carbonilo este puede seguir
reaccionando con otros grupos amino. El mecanismo de estas reacciones no se conoce con
detalle aunque se sabe gque es un proceso que involucra compleos reordenamientos
intramoleculares y en algunos casos la asociacion entre varios de estos compuestos.
Durante esta etapa se forman también compuestos atamente reactivos que poseen dos
grupos carbonilo y que actlan como propagadores de la reaccion. En la cocina muy
rapidamente, o en el organismo luego de varios meses o inclusive afios de contacto con
glucosa, las proteinas de bajo recambio (vida media larga), como por gjemplo el colageno,
originan una serie de productos denominados genéricamente productos de glucosilacion
avanzada (AGESs’, por Advanced Glycosylation End-products) [Vlassara et al., 1984].
Muchos de €ellos son fluorescentes, presentan color pardo amarillento y resultan del
entrecruzamiento covaente con otras proteinas o con otras zonas de la misma proteina
[Reynolds, 1963]. A diferencia de la formacion de la base de Schiff o del producto de
Amadori, que son procesos reversibles, la formacion de AGEs es un proceso lento y
fuertemente desplazado hacia la formacion de productos.

El aislamiento y la identificacion quimica de estos compuestos ha sido problemética, dada
la heterogeneidad e inestabilidad de los mismos. A través de ensayosin vitro se han podido
aidar eidentificar unos pocos AGEs, como |los representados en la figura 1. Posteriormente
se ha confirmado la presencia de AGEs in vivo utilizando anticuerpos especificamente
dirigidos contra estos productos, por ejemplo en proteinas plasméticas y en tejido conectivo
[Makitaet al., 1992].



Una vez explicada la génesis de la reaccion de Maillard, utilizaremos indistintamente los
términos glucosilacion no enzimatica—o, abreviadamente, glicacion—para designar los
productos o el proceso de la combinacién de los azlcares reductores con las proteinas, 10s
lipidosy los &cidos nucleicos. El siguiente cuadro muestra como reacciona una proteina con
glucosay originadistintos productos através de lareaccion de Maillard.

grupo amino ﬂH
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NH, dicarbonilicos

g
/e o) N
<;ER "00“;6c=o Otros

Productos

PRODUCTOS DE GLUCOSILACION AVANZADA

Figura 1. Esquema de reaccion del proceso de glucosilacién no enzimatica o glicacion.
Las primeras etapas reversibles corresponden al reordenamiento de Amadori. A través
de una serie de reacciones complejas los productos de Amadori pueden originar
derivados con estructura imidazélica (C) pirrdlica (D) y otras diversas (iminas, (A)
Formacidn de la base de Schiff. (B) furanos, piridinas, etc) que constituyen los AGEs.
(Tomado de nuestro trabgjo publicado en Ciencia a Dia Internacional,
http://www.ciencia.cl/CienciaAlDia/volumen3/numero2/articulos/index.hml)

HASTA EL ORGANISMO
7. Diabetes y el envejecimiento

Uno de los mecanismos implicados en el origen de las complicaciones de la diabetes es la
glucosilacion no enzimética de las proteinas que ocurre, por gjemplo, en la hemoglobina de
los glébulos rojos. Esta reaccion, que no repercute mayormente en la funcion de la
hemoglobina, tiene una importancia mayor en la glicacién de membranas basales capilares,
en el colageno, en las enzimas, en las proteinas del cristalino del 0jo, etc. Este proceso de
glucosilacion se acelera cuando aumenta sostenidamente la glucemia, por lo que hay un
incremento de la produccion y acumulacion de los productos de glucosilacion avanzada en
diversos tejidos, donde estos g ercen sus efectos patol6gicos. Veremos que los compuestos
de Maillard, incluidos los AGEs, no son privativos de los individuos diabéticos sino que
ocurren en todos los organismos, incluyendo los normales y pueden contribuir al
enve ecimiento.
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8. Algunos resultados de lareaccion de Maillard en eritrocitos

La bomba de calcio de la membrana plasmética es una proteina de 138 kDa que cataliza la
hidrdlisis de una molécula de ATP. Como se esquematiza en la figura 2, la energia liberada
en esta reaccion es acoplada al transporte de calcio através de la membrana en contra de su
potencial electroquimico de manera que gracias a la actividad de ésta proteina la
concentracion de calcio es 10000 veces menor en €l interior celular, (Carafoli 1999).

Relatively low ]

Ca-

Relatively high affinity
(low K =<1uM)

CaM inereases
affinity for Ca

Figura 2. Esquema de una célula mostrando la
funcion de la bomba de calcio de la membrana
plasmética.

En muchos tipos de células la bomba de calcio constituye el Unico mecanismo importante
de remocion del cation. Este gradiente es aprovechado por la célula como mensgjero de los
estimulos externos. Nuestro grupo estudia las caracteristicas estructurales y funcionales del
transporte activo de calcio en condiciones normales y patoldgicas, asi como las
caracteristicas del calcio y labomba como moduladores de la secrecion de insulina.

Hemos descrito en pacientes diabéticos descompensados como se produce la inhibicién de
la bomba de calcio a medida que aumenta la glucosa en sangre (Figura 3, Gronda, 1986).
Posteriormente caracterizamos este fendmeno y demostramos que € mismo se debia a la
glicacion del sitio activo la bomba de Ca?* [Gonzélez Flecha et al., 1990, 1993, 1999] lo
que finalmente conduciriaa aumento de la concentracion de Ca* intracelular.

EFECTO DE LA GLICACION SOBRE
LA BOMBA DE CALCIO

120
100 -

Actividad de labomba 80

de calcio (% del normal) 60 |
40
20 -
0 - T T T
4 6 8 10 12 1

Glucemia (mM)

4

Figura 3. Las determinaciones fueron efectuadas con sangre de diabéticos con una hemoglobina glucosilada
dos veces superior a valor de los controles sanos. La actividad de la bomba cae a la mitad en diabéticos
descompensados y esinversamente proporciona ala concentracion promedio de glucosa en sangre.



Por otra parte hemos demostrado que la glicacion también afecta los lipidos de la
membrana. En efecto, la bomba de calcio reconstituida en liposomas normales es estable
mientras que la reconstituida en liposomas glicados tiende a desnaturalizarse. La estabilidad
térmica de la bomba de sodio y la bomba de calcio disminuyen cuando se reconstituyen en
liposomas con fosfatidiletanolamina glicada. [Levi et al., 2003, 2005]. Esto reflgaria que la
reaccion de Maillard afectaria ciertos lipidos, especialmente aquellos con grupos amino
primarios expuestos y por lo tanto produciria una profunda modificacion estructural y
funcional de lamembrana celular.

Este tipo de alteraciones facilmente determinable en una célula circulante como es €
eritrocito, refleja modificaciones mas generales ya que la bomba de calcio es un sistema de
transporte presente en todas las células del organismo.

9. Teoria del entrecruzamiento de las estructuras celulares

Esta teoria postula que la formacién de enlaces moleculares entre proteinas o cadenas de
&cidos nucleicos, aumenta con la edad. Brownlee en 1995, reviso el papel fundamental que
laglicacion gjerce en € desarrollo de las complicaciones diabéticas. La glicacion comienza
con lareaccion de la glucosa con residuos de lisinay con ciertas bases de &cidos nucleicos.
Se forma una base de Schiff y se generan los AGEs que alteran la funcion biologica de las
proteinas extracelulares por reaccionar con lisinas esenciales. Se produce un aumento
significativo de productos AGEs con la edad.

Los investigadores han determinado que las complicaciones cronicas de la diabetes
provienen de los entrecruzamientos de polimeros (meloidinas: polimeros segmentados
provenientes de la deshidratacion sufrida por la fructosamina 'y reagrupamientos con otras
proteinas) y cadenas proteicas, con caracter irreversible; constituyen asi los pigmentos
fluorescentes y pardos que entrelazan proteinas.

Algunos investigadores [Nishikawa 2000] afirman que las hipétesis sobre los radicales
libres de oxigeno y la glicacién son componentes de una Unica via bioquimica, porque €l
nimero de puentes cruzados aumenta con la edad, de forma similar a los productos
generados por la accion de los radicales libres de oxigeno.

Aumento de los AGEs en tejidos de bajo recambio

Las proteinas de bajo recambio (por gemplo e colageno, la mielina, la proteina del
cristalino ocular) pueden llegar a transformarse en productos de glucosilacion avanzada y
acumularse através de los afios (Figura 4). Estos AGEs estan implicados en €l desarrollo de
diversas patologias a través de tres mecanismos generaes [Brownlee 1995]: (1) la
modificacion de proteinas estructurales que se encuentran fuera de la célula, (2) €
desencadenamiento de procesos intracelulares a través de la union a receptores
extracelularesy (3) laateracion de proteinas intracel ul ares.

Obsérvese que la figura 4 representa la acumulacion de los compuestos de Maillard através
de los afios en la poblacion normal. Esto refuerza el concepto de que € envejecimiento y
las reacciones de glicacion podrian estar estrechamente relacionadas.



Acumulacién de AGE s en la
poblacion normal

8l (®) LensProteins
( Q) Skin Collagen ®

mmol CML/mol Lysine

Age (years)

Fig. 2. Increased accumulation of AGEs (CML) with age in human lens protein
and skin collagen. (Dyer. et all. The Maillard reaction in vivo, 1991.)

Figura4. Aumento lineal de la concentracion de AGEs en funcion delaedad en el cristalino del ojoy en
muestras de colageno de la piel de seres humanos pertenecientes a una poblacion normal.

10.El efecto de la formacién y laingesta de AGEs

El componente fundamental de la matriz extracelular es € coldgeno. Esta proteina
constituye el 25% del total en peso de proteina del organismo. Por lo tanto, la modificacion
por entrecruzamiento mediada por la formacion de AGEs puede desencadenar fendmenos
patol 6gicos de enorme importancia. Cuando esta proteina, localizada por gjemplo en las
paredes arteriales y las membranas basales de los capilares, se glucosila, llega a formar
productos de entrecruzamiento no solo con otras moléculas de coldgeno sino también con
varias proteinas plasméticas que en circunstancias normales son de vida media corta —
como, por egemplo, la albimina, las inmunoglobulinas y las lipoproteinas de baja
densidad—. Estas estructuras producen el engrosamiento de dichos tejidos, disminuyen la
flexibilidad y la permeabilidad de los mismosy se ha sugerido que estarian involucradas en
el desarrollo de enfermedades vasculares [Wautier & Guillausseau 1998], ateroesclerosis y
glomeruloesclerosis [Vlassara 1996].



Figura5. Estenosis arteria producida por ingesta de AGEs en ratones diabéticos y deficientes en ApoE.
En A, ratones diabéticos que ademés son deficientes en APO-E una proteina transportadora de lipidos, fueron
alimentados con una dieta normal. En B, una camada de ratones idéntica a la anterior se alimenté durante una
semana con una dietaricaen AGES.

La figura 5 muestra como, luego de una semana de aimentar ratones diabéticos con
alteraciones del transporte de lipidos mediante una dieta rica en productos de Maillard, se
produce un dramatico engrosamiento de la pared arteria. Esto llama la atencion sobre €l
riesgo gue, en ciertos casos, representan los AGES cuando se ingieren en forma desmedida,
ya que son inclusive més reactivos que la glucosa para combinarse con tgjidos de larga vida
media. Esto es especialmente importante en ciertas patologias como en individuos con
problemas renales donde se encuentra dificultada la remocion de los AGEs, compuestos
gue en personas sanas se excretan en su casi totalidad.

11.Como prevenir la formacion de AGEs: la ayuda de la farmacia

Gran parte de los esfuerzos actuales en la investigacion de |os procesos de glucosilacion no
enzimatica estan dedicados a la busgueda de procedimientos que permitan revertir o evitar
sus efectos. In vitro esto es posible modificando los factores que acel eran estas reacciones.
Disminuyendo la temperatura, blogueando el grupo amino por acidificacién del medio de
reaccion o blogueando el grupo carbonilo con otros compuestos -€l sulfito de sodio es €l
mas empleado- es posible retardar €l proceso hasta que préacticamente no se produzca la
unién de los reactivos. Estas estrategias han sido implementadas eficazmente en laindustria
alimenticia para prevenir la pérdida del valor nutritivo de los alimentos y la generacion de
productos toxicos y agentes mutagénicos producidos por glicacion durante su
industrializacion. Sin embargo, estos métodos no son aplicables al control de |os efectos de
la glicacion en condiciones fisiologicas in vivo ya que son incompatibles con la vida. Una
estrategia posible consiste en evitar el avance de la reaccion una vez formada la base de
Schiff. Esto requiere del bloqueo de los compuestos carbonilicos altamente reactivos
(producto de Amadori y compuestos dicarbonilicos) que se formaron durante las primeras
etapas de laglicacion. La otra considera “desarmar’los AGES con reactivos apropiados.
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Laruda de las cabras y la aminoguanidina, pros y contras

Desde tiempos medievales se han usado hierbas para e tratamiento de los efectos de la
diabetes y ciertas patologias relacionadas con € envejecimiento. Una de las hierbas més
usadas ha sido la ruda de las cabras o lila francesa, una leguminosa que no esta
emparentada con la Ruta graveolens o ruda comun. Los extractos acuosos suelen contener
galegina que es toxica pero ésta puede eliminarse selectivamente. Por analogia con los
compuestos de esta leguminosa se ensay6 la aminoguanidina (figura 6), un derivado de los
principios activos de la Galega officinalis y que ha mostrado ser més efectiva que los
compuestos naturales.

Goat's rue (Galega officinalis), o
French Lilac

Desde tiempos medievales se la ha
usado para el tratamiento de la diabetes
Limitado por su toxicidad (galegina)
Los indios la usaban para aumentar la

[ libido
2
. RIP
oat s~_Kue " cHg  NH K
/ ~ | N
N—C—NH—C— NHg NH",
NH Vs
CHj Metformin
I
NHa—C—NHo NHy— NH—C— NH»
Guanidine Aminoguanidine
Fig. 4. Comparative structures of guanidine, aminoguanidine, and metformin,
showing their biochemical similarity.

Figura 6. Plantay compuestos derivados de |la Galega officinalis

La aminoguanidina reduce la formacion de lipofucsina, un pigmento que aumenta con la
edad y también previene o reduce las cataratas. En un estudio hecho con ratas en las que se
producia isquemia cerebral, se comprob6 que en aquellas ratas tratadas dentro de las dos
horas con aminoguanidina se reducia significativamente el dafio cerebral. Estos estudios
sugieren que la aminoguanidina podria ser efectiva en la prevencidn y el tratamiento de los
accidentes cerebro-vasculares quizés disminuyendo la contribucién de la glicacion a los
procesos oxidativos. El cuadro siguiente ilustra la accion de la aminoguanidina sobre los
primeros pasos de la glicacion.
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Figura 7. Prevencion de la formacion de AGEs mediante la aminoguanidina. La
aminoguanidina se une preferentemente a los compuestos carbonilicos dando lugar
a productos sustituidos que no permiten el avance de lareaccion.

La aminoguanidina inhibe in vitro la formacion de productos de glucosilacion avanzada en
el coldgeno, y su administracion aratas diabéticas bloquea la acumulacion de productos de
glucosilacion avanzada y e entrecruzamiento en el tejido conectivo de la pared arterial
[Brownlee et al., 1986]. Los estudios clinicos con aminoguanidina muestran los siguientes
resultados:

Baa20% el colesterol total
Baja30% e LDL-colesterol
Bajan 20% los triglicéridos
Disminuye losnivelesde Hb A1

Sin embargo se ha notado que en tratamientos prolongados la aminoguanidina produce
dolor de cabeza y nauseas -efectos neurotoxicos-, no desarma los AGEs preformados y que
finalmente aparecen efectos deletéreos por interferencia con el metabolismo del piridoxal
(vitamina B6).
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Los derivados de la tiamina

Recientemente se han descrito moléculas capaces de desarmar el entrecruzamiento entre
proteinas debidas a la formacion de AGEs. La méas prometedora es un derivado de la
tiamina (vitamina B1) desarrollada con el nombre de Alagebrium.

] 0 0 o __
P i— =
M=H T M-H g M-H 5 fabl,
/ Pl = H, /
R [ _H LH e=H =
P o P8, -C € \ B
H '.“" -3 .'IIII M '.""H- H "“l,. 3 c
G | HO™ T #= %™ oM
| . g N [+ ¥ o
o= -
H-\\_ E"h‘?a <f j r'|l||l c\<’ \ll HHW;E{ ] o A —
c [= c
I1\-‘|::I-H c \MDH - — 'lh‘ﬂH - HQ-“:{_{
H=S=cHoH g W~ €~ cH,oH H =<~ CH,OH HHJ <
c
Ir'u N . H " " ~oH
H~™"™ AGE Crossbridge H = H M=,
| CHyoH

Figura 8. Reaccion del bromuro de N- fenaciltiazolio, un derivado de la tiamina, sobre € tejido conectivo
entrecruzado. (1) El compuesto ataca una unién puente entre dos fibras de tegjido conectivo; en (2) y (3) se
produce la ruptura de la unién entrecruzada. Finalmente en (4) se liberan ambas fibras y quedan productos no
reactivos.

Los ensayos clinicos con & Alagebrium (ver www.alteon.com) mostraron los siguientes
efectos:

Disminucién de la presién sanguinea sistélica
Reversion de larigidez del tejido cardiaco
Aumento de laflexibilidad de los musculos largos
Reduccién o eliminacion del dolor de articulaciones
Reduccion o eliminacion de la neuropatia periférica
Aumento de la elasticidad de lavejigaurinaria
Mejoramiento de lafuncion renal (y eréctil)

Estos datos clinicos son recientes (febrero de 2005) y prometen revertir en seres humanos
los compuestos de entrecruzamiento debidos a las reacciones de Maillard acumulados a
través de los afos. La prolongacion de laviday el mejoramiento de su calidad es una de las
grandes metas finales que tienen las ciencias bioguimicas y farmacéuticas. Pero ;Cuan
importantes son las reacciones de Maillard como unade | as causas del envejecimiento?

12.Consideraciones generales acerca de la prolongacion de la vida y la
importancia de las ciencias bioquimicas y farmacéuticas

Se han propuesto un gran nimero de teorias para explicar la naturaleza del envejecimiento.
Estas teorias (Toussaint, 1993) van desde e smple desgaste hasta la teoria del error
catéstrofe. Por la naturaleza multiple de las causas del envejecimiento, resulta improbable
gue una causa Unica pueda explicar todos |os mecanismos. Debemos considerar que:
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1. El envglecimiento compromete un nimero de genes diferentes, se han llegado a
sefiaar hasta 100 genes implicados en la evolucion de la longevidad. También hay
mutaciones multiples que son comunes en todos |os procesos del envejecimiento.

2. El envejecimiento ocurre atodos los niveles: € molecular, € celulary el del érgano.

Los fendmenos que acompafian a enveecimiento no pueden ser explicados por un
mecanismo Unico como las reacciones de Maillard. La teoria que vaore la naturaleza
multiple de las causas serala mas racional pararesolver la cuestion del envejecimiento. En
1982 Strehler caracterizd los cambios que una teoria amplia del envejecimiento deberia
explicar:

a. Perjudicides, reducen las funciones normales.

b. Progresivos, tienen lugar gradual mente.

c. Intrinsecos, es decir, que no sean por causa de agentes medio ambientales
modificables.

d. Universales, esto es, todos |los miembros de una especie deben revelar |os mismos
problemas.

Si bien no podemos estimar como contribuyen las diferentes causas a envejecimiento,
podemos tener una idea de cdmo ha evolucionado la expectativa de vida a través de los
tiemposy evauar €l papel delas ciencias delasaud (Figura9):

Unitea Stores (1970)
BO

oA Roms  £100 BC)

\ Eviope

. 15,000
- \ 1L 0g0
1

Percent survival

llriu\\
30,000

L TR I S
20 ' .

Age (yrs)

Figura 9. Expectativa de vida en funcion de laedad através de la
historia de la humanidad

La simple observacion de la figura 9 muestra que e promedio de vida fue aumentando
progresivamente a través de los siglos. Hace 50.000 afios la poblacion sufria un riesgo
continuo de muerte gque era independiente de la edad. Hace unos 15.000 afios el proceso se
fue diferenciando con la edad del individuo: los nifios y los ancianos corrian un riesgo
mayor de viday la curva que describe € porcentaje de sobrevida podria describirse como
una doble sigmoidea. En la Roma republicana el promedio de vida era cercano a los 35
anos, aunque una muy pequefia parte de la poblacién Ilegaba a mas de 80 afos. La dltima
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curva muestra el porcentaje de sobrevida de la poblacion de Estados Unidos en 1970. Dada
la menor proporcion de muertes infantiles la curva esta convirtiéndose en una simple
sigmoidea.

La pregunta que todos nos hacemos es cuéles son |as causas que pueden prevenir o paliar el
enve ecimiento. ¢Es posible pensar en una vida mas larga 'y saludable? La respuesta puede
derivar de un estudio detallado de lo que ha ocurrido durante las Ultimas décadas donde las
ciencias de la salud han tenido una progresivaimportancia (Figura 10).

LAS CIENCIAS BIOQUIMICASY FARMACEUTICASY
EXPECTATIVA DE VIDA O LASVENTAJASDE VIVIR
EN ESTA ERA
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Figura 10. Expectativa de vidaen Estados Unidos durante las Gltimas
décadas. Tomado de (http://www.cdc.gov/nchs/)

Esta figura proveniente del U.S. National Center for Health Satistics y los datos extraidos
de la misma fuente comparan la expectativa de vida en diferentes décadas del siglo pasado
y muestran:

Mayor expectativa de vida: En 1900 una persona de 65 afios podia esperar vivir
todavia, en promedio, otros 12 afios més. Un siglo més tarde, en e 2000, la
expectativa de vida después de los 65 afios crecid 19 afios para las mujeres y 16
anos para los hombres. De manera similar, en 1900 los estadounidenses de 85 afios
podian esperar cuatro afios de vida adicionales. Para el 2000, esa estadistica crecio 7
anos paralas mujeresy 6 paralos hombres.

Menor discapacidad: De acuerdo con un informe publicado en 1984, €l 25% de los
estadounidenses de 65 afios 0 mas sufren algun tipo de discapacidad crénica. Para
1999, ese numero se redujo cerca de 20%, sobre un total de 6.8 millones de
discapacitados.

Més recetas: Los estadounidenses mayores van méas a la farmacia ahora que hace
una década: En 1992, una persona de 65 afios usaba en promedio 18 recetas al afio,
pero para el 2000 ese nimero aumento a 30.

Nuestro pais puede asimilarse razonablemente bien a estas estadisticas de Estados Unidos.
Sin embargo, debemos tener en cuenta gque la expectativa de vida en las provincias es
significativamente menor que en la Capital Federal. A modo de gjemplo una mujer en la
Capital Federal viviracomo promedio 8-10 afios mas que una mujer en Jujuy.
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En & extremo opuesto del espectro, la expectativa de vida en Zambia cay6 desde 44 afios
en 1990 a 33 afios en la actualidad (la méas baja del mundo). Los datos, suministrados por €l
gobierno, revelan un dramético colapso provocado por la pobrezay e SIDA.

Estos hechos estadisticamente comprobables sugieren una fuerte participacion del hombre
en su propio destino. En efecto, si consideramos las cifras recién sefialadas vemos que -en
el mundo desarrollado- & promedio general y la calidad de vida del ser humano en las
Ultimas décadas han aumentado rapidamente. ¢Qué podemos esperar de aqui en més? Dela
observacion del cuadro anterior podriamos pronosticar una mayor salud y longevidad de no
ocurrir circunstancias socio-econdémicas catastroficas. Si ponemos entre paréntesis el
aspecto econémico que ha mejorado inicialmente las condiciones sanitarias de la poblacion,
es indudable que e avance de las ciencias bioquimicas y farmacéuticas es en gran parte
responsabl e de estos incrementos.

Finalmente y a modo de epilogo, recordemos que e ser humano es el Gnico animal que, a
modo e imitaciéon de Dios, interviene conscientemente en su propia evolucion. Podemos
perfeccionar o deteriorar laobradel Creador. A nosotros nos corresponde elegir.
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