Playera de rayas azules, 2001



Carbohidratos y salud humana

# lvan Martinez

n la segunda mitad del siglo XX los avan-

ces revolucionarios en biologia molecular

y genética favorecieron el estudio de los
acidos nucleicos y de las proteinas. El estudio de
los carbohidratos, cuyo auge se dio a principios de
ese siglo, no se beneficio de dichos avances debi-
do, principalmente, a dos factores: primero, la fal-
ta de tecnologia para caracterizar sus estructuras,
en particular las cadenas de carbohidratos (glica-
nos) portadas por las proteinas (glicoproteinas) y
los lipidos (glicolipidos); segundo, la ausencia de
un codigo para predecir su biosintesis.

Fue hasta finales de los anos ochenta que sur-
gieron técnicas adaptadas al estudio de los glica-
nos. La resonancia magnética nuclear, la cromato-
grafia liquida de alta presion y la electroforesis ca-
pilar, entre otras, permitieron superar los obsta-
culos que impedian vislumbrar nuevas funciones
bioldgicas de los glicanos. El descubrimiento de
esas funciones novedosas ha cambiado la perspec-
tiva que tenemos ahora de los carbohidratos.

La perspectiva tradicional de la funcion de los
carbohidratos confinada a las areas del metabolis-
mo (por ejemplo, la glicolisis) y de las estructuras

celulares (como la celulosa) ha sido modificada ra-
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dicalmente en los ultimos afios debido a las funcio-
nes biologicas que han sido atribuidas a los glicanos
en otros campos. El fundamento de esta revolu-
cion, la cual se aplica a todos los seres vivos, es el
siguiente: los carbohidratos, en la forma de glica-
nos, son portadores y moduladores de informacion
intracelular y extracelular esencial e influyen di-
rectamente en la funcién y la actividad de las pro-
teinas y los lipidos que los portan y en la de aque-
llas moléculas con las que interactian.

Asi, en 1988 Rademacher, Parekh y Dwek acu-
nan el término “glicobiologia” para definir la fu-
sion de la tradicional quimica y bioquimica de los
carbohidratos con el entendimiento moderno de la
biologia celular y molecular de los glicanos, que-
dando definida como: “El estudio de la estructura,
biosintesis y biologia de los glicanos distribuidos en
la naturaleza”.

Otras definiciones importantes relacionadas
con la glicobiologia son:

Glicoconjugado: Compuesto en donde uno o
mas monosacaridos estan unidos de manera cova-
lente a una molécula diferente a un hidrato de car-
bono. Los ejemplos principales son las glicoprotei-

nas y los glicolipidos.

inventio

49



50

Glicosilacion celular: Proceso enzimatico pos-

traslacional y secuencial a través del cual los glica-
nos son sintetizados.

Un ejemplo claro de la importancia de estos
conceptos para los seres humanos es el sistema
sanguineo ABO, que es utilizado todos los dias pa-
ra realizar transfusiones sin inconvenientes. A pe-
sar de que desde 1900 Karl Landsteiner habia iden-
tificado este sistema,’ fue hasta 1990 que la base
bioquimica y genética fue identificada.? Ello permi-
tio comprender que el sistema sanguineo ABO exis-
te debido a diferencias genéticas en la poblacion,
que conducen a una variacion en la construccion
de una estructura glicanica particular y que expli-
ca la presencia de diferentes grupos sanguineos en
los seres humanos.

Una concepcion global de esta informacion por-
tada por los glicanos ha llevado a considerar la exis-
tencia de un “cddigo glicanico” en los organismos
que complementaria al cddigo de los acidos nucléi-
cos y de las proteinas. Comprender cdmo funcio-
na este codigo y su interaccion con otros codigos
biologicos permitira explicar los procesos biologi-

cos moleculares.

Debido a las extensas implicaciones de los gli-
canos en los procesos biologicos y a la complejidad
genética y molecular que los determina, el exper-
to en glicobiologia debe conocer la biosintesis, es-
tructura, sintesis quimica y funcion de los glicanos,
y tener un conocimiento fundamental en genética
molecular, biologia celular y fisiologia.

La importancia del estudio de los glicanos no
puede ser adscrita a un campo definido. Si toma-
mos en cuenta que aproximadamente 70% de las
proteinas contienen sitios de glicosilacion® y al me-
nos 1% del genoma esta dedicado a la produccioén
de proteinas implicadas en la sintesis, degradacion
y funcion de los glicoconjugados,* podemos com-
prender que la influencia de los glicanos es de ex-
trema importancia para la vida y abarca multiples
procesos biologicos, incluyendo la fertilizacion, la
defensa inmune, la replicacion viral, las infeccio-
nes parasitarias, el crecimiento celular, las inte-
racciones intercelulares y la inflamacion.

Las consecuencias de la disfuncion de los glica-
nos en los seres humanos se expresan en las enfer-
medades congénitas de la Glicosilacion, también

conocidas bajo las siglas CDG (del inglés, Conge-
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nital Disorders of Glycosylation). Existen hasta el
momento 18 subtipos descritos de CDG, que se ca-
racterizan por severos trastornos multisistémicos,
lo cual refleja la importancia y la diversidad fun-

cional de los glicanos en los procesos fisiologicos.

Proyectos en glicobiologia

Los proyectos actuales en la UAEM se centran en
dos ejes: el estudio de los glicanos para entender,
desde una nueva perspectiva, la respuesta inmune
del ser humano y elucidar los mecanismos bajos los
cuales los glicanos la modulan, tanto en procesos
fisiologicos como patoldgicos (infecciones virales,
enfermedades autoinmunes, cancer, etcétera). En
particular, se estudia el papel de los glicanos en la
funcion de las células derivadas del cordon umbi-
lical, utilizadas para tratar y curar diversas enfer-
medades hematoldgicas.

Asimismo, se desarrolla la deteccion e inves-
tigacion de enfermedades congénitas de glicosila-
cion en México. En investigaciones previas, se ha
diagnosticado por primera vez un subtipo de enfer-

medad congénita de la glicosilacion. Ello ha per-
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mitido palpar la importancia que los carbohidratos
tienen en la funcion bioldgica normal y ha revela-
do la necesidad de diagnosticar dichas enfermeda-
des en nuestro pais.

La glicobiologia es una disciplina innovadora y
de actualidad y que debera complementar la vision
que tenemos de la mayor parte de los procesos mo-
leculares celulares, debido a que la glicosilacion es
un proceso molecular que afecta a un considerable
numero de proteinas y lipidos. Los proyectos ac-
tuales forman parte de un esfuerzo para integrar el
estudio de los glicanos en proyectos cientificos en
salud y que, complementados por actividades do-
centes, permitiran a las actuales y nuevas genera-
ciones de cientificos estar capacitados para inte-
grar la glicobiologia a sus trabajos profesionales.

Los misterios alin por dilucidar y los descubri-
mientos esenciales que han surgido de la aplicacion
de la glicobiologia en la investigacion cientifica han
convertido a esta disciplina en una de las mas acti-
vas y apasionantes en los campos de la bioquimica,

la biologia celular y la biologia molecular.
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