& 2, Avances en Biomedicina
s j‘ Z Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
& w_Q 2 Mérida-Venezuela
R ‘ 2 Volumen 12(1), Enero-Junio 2023, p 21-36
* = e Copyright: © ULA 2023
3 : 3 Depdsito Legal: PPI1201102ME3935
3 s /s ISSN: 2477-9369
¢ y .
/""!n-i.-,"’:‘? Pll: S2477-9369(23)12003-R

Mecanismos implicados en la respuesta inflamatoria asociada al consumo de productos
finales de glicacion avanzada de origen dietético

(Mechanisms involved in the inflammatory response associated with the consumption of
advanced glycation end products of dietary origin).

Patricio Salazar =/, Nelson Mufioz %= Diego Tene %!/, Adriana Pedreéfiez 3=/D<
! Departamento de Nutricidn Clinica, Hospital General de Riobamba, Ecuador
2Universidad Nacional del Chimborazo, Facultad de Ciencias de la Salud, Riobamba, Ecuador

3 Catedra de Inmunologia, Escuela de Bioandlisis, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia, Maracaibo, Venezuela-.

Aceptado: 16 de Julio de 2023
Recibido: 29 de Octubre de 2022
Publicado online: 20 de Julio de 2023

[REVISION]

PIl: $2477-9369(23)12003-R

Resumen(espafiol)

Los productos finales de glicacion avanzada (AGEs), son un grupo variado de compuestos que se forman como resultado de
la reaccidn no enzimatica entre un azucar reductor como la glucosa y los grupos NH2 libres de un aminoacido, en una proteina
u otra biomolécula. La reaccion quimica que genera estos compuestos es conocida como reaccion de Maillard y ocurre como
parte del metabolismo normal, pero también puede producirse durante la preparacion, procesamiento y conservacion de
ciertos alimentos. Por lo tanto, los AGEs también pueden obtenerse de la dieta (d-AGEs). En esta revisidn narrativa
abordamos el conocimiento actual de estos productos y su impacto en la activacion de mecanismos inflamatorios que
subyacen a diferentes patologias incluyendo la alergia alimentaria. Para ello se realizé una busqueda bibliografica en PubMed
aplicando los siguientes términos: Maillard reaction, Advanced glycation end products, RAGE, Inflammation, Diet, food
allergy. El analisis realizado de esta revision nos permite concluir que la reaccion de Maillard, acelerada por el procesamiento
y tratamiento térmico de ciertos alimentos induce la formacién de d-AGEs, los cuales, al ingerirse, contribuyen a incrementar
el pool de AGEs sistémico y ademds generar neoantigenos con propiedades alergénicas. Esta elevacion puede por un lado
inducir reacciones de hipersensibilidad y también sobre estimular células inmunitarias atraidas por los AGEs atrapados en los

tejidos glicados, e inducir inflamacion crénica de bajo grado, provocando disfuncién, dafio tisular persistente y una
reconstruccion deficiente después de estos dafios.

Palabras clave(espafiol)

Reaccion de Maillard, Productos finales de glicacion avanzada, RAGE, Inflamacion, Dieta, Alergia alimentaria.

Abstract(english)

Advanced glycation end products (AGEs) are a diverse group of compounds that form as a result of the non-enzymatic
reaction between a reducing sugar such as glucose and the free NH2 groups of an amino acid in a protein or other
biomolecule. The chemical reaction that generates these compounds is known as the Maillard reaction and occurs as part of
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normal metabolism, but can also occur during the preparation, processing and preservation of certain foods. Therefore, AGEs
can also be obtained from the diet (d-AGEs). In this narrative review we address the current knowledge of these products
and their impact on the activation of inflammatory mechanisms underlying different pathologies including food allergy. For
this purpose, a literature search was performed in PubMed applying the following terms: Maillard reaction, Advanced
glycation end products, RAGE, Inflammation, Diet, food allergy. The analysis of this review allows us to conclude that the
Maillard reaction, accelerated by the processing and heat treatment of certain foods, induces the formation of d-AGEs, which
when ingested, contribute to increase the pool of systemic AGEs and also generate neoantigens with allergenic properties.
This elevation can on the one hand induce hypersensitivity reactions and also over stimulate immune cells attracted by the
AGEs trapped in the glycated tissues, and induce chronic low-grade inflammation, causing dysfunction, persistent tissue

damage and deficient reconstruction after this damage.

Keywords(english)

Maillard reaction, Advanced glycation end products, RAGE, Inflammation, Diet, Food allergy.

Introduccion

Los productos finales de glicacion
avanzada (AGEs; por sus siglas en Inglés: Advanced
glycation end products) son compuestos derivados
de la reaccién no enzimatica que ocurre entre
azucares reductores como la glucosa y la fructosa
con los grupos aminos de proteinas, 4cidos
nucleicos y otras macromoléculas (1). Sobre la
base de las diferencias en sus origenes, los AGEs se
clasifican principalmente en dos tipos: los de
origen enddgeno, los cuales se producen de forma
natural en el cuerpo, como parte del metabolismo
normal y los AGEs de origen alimentario (d-AGEs;
por sus siglas en Inglés: dietary AGEs) producidos
durante la coccidn y el procesamiento de ciertos
alimentos (2).

Se ha descrito que los AGEs tienen efectos
perjudiciales para la salud, ya que contribuyen al
envejecimiento y al desarrollo de enfermedades
cronicas tales como: enfermedad renal crénica
(3,4); enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis multiple y la esclerosis
lateral amiotroéfica (5,6), la diabetes mellitus (7),
entre otras. Todas estas condiciones relacionadas
con la activacion de un estado inflamatorio crénico
y de bajo grado (8). En este sentido, varios estudios
han descrito que la produccién excesiva de AGEs
en el organismo debido a la hiperglucemia crénica
se asocia con los procesos inflamatorios que
subyacen a condiciones como la resistencia a la
insulina (9, 10), aterosclerosis (11) y las
complicaciones vasculares asociadas a la diabetes
(1,12).
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Los mecanismos de accién por medio de
los cuales los AGEs ejercen sus efectos nocivos
incluyen: induccién del entrecruzamiento de
proteinas, lo que conduce a alteraciones en las
estructuras y funciones celulares; activacién de
receptores especificos, lo que da como resultado
la produccién de mediadores inflamatorios y la
generacién de especies reactivas de oxigeno,
incrementando el estrés oxidativo y el deterioro de
la funcién mitocondrial (13).

Tomando en cuenta que el conjunto de
AGEs del cuerpo refleja tanto la produccion
enddgena como la ingesta exdgena (14), el estudio
de estos compuesto de origen alimentario y su
contribucién a la activacidn y mantenimiento de
un estado inflamatorio es de especial interés.
Adicionalmente, se ha sugerido que los d-AGEs
podrian presentar propiedades de alergenicidad y
por lo tanto desempeiiar un papel en la alergia
alimentaria. La cual, como se sabe es otra
condicién caracterizada por una respuesta
inflamatoria y por lo tanto considerada dentro de
éste trabajo de investigacion (15).

Por tal motivo, el objetivo de esta revision
es actualizar el conocimiento referente a la
asociacion entre el consumo de d-AGES y la
induccidn de mecanismos  inflamatorios
incluyendo la alergia alimentaria.

Metodologia

Se realizd una busqueda bibliogréafica en
PubMed. Los términos utilizados de forma
individual o combinada mediante el empleo de los
operadores booleanos “AND”, “OR”, “NOT” para
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dicha busqueda fueron los siguientes: Maillard
reaction, Advanced glycation end products, RAGE,
Inflammation, Diet, Food allergy. La busqueda
arrojé 147 trabajos de investigacion que incluian
estudios observacionales y articulos de revision.
Los resultados duplicados se eliminaron. Como
criterio de inclusidon y con el fin de evaluar la
calidad de la evidencia, solo se tuvieron en cuenta
los articulos originales que asociaran la relacién
entre el consumo de AGEs provenientes de la dieta
con la inducciéon de una respuesta inflamatoria
incluyendo los procesos alérgicos. Se excluyeron
los estudios in vitro, los enfocados en evaluar la
respuesta hormonal y aquellos que evaluaban la
aplicacion de farmacos para minimizar Ia
produccién de AGEs.

éQué son los productos finales de glicacion
avanzada y como se forman?

Los AGEs forman parte de un grupo
complejo y heterogéneo de compuestos formados
de forma exdgena o enddgena a partir de una
variedad de precursores. En las Ultimas décadas,
han despertado el interés de la comunidad
cientifica por la creciente evidencia de su
participacién en multiples procesos
fisiopatoldgicos, como la diabetes, el cancer, las
enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas e incluso la infeccion por el
virus SARS-CoV-2 (16). Son compuestos
reconocidos por varios receptores celulares con
capacidad de activar muchas vias de sefializacion
relacionadas con la inflamaciéon y el estrés
oxidativo.

Para comprender como se forman los
AGEs es necesario conocer la reaccién de Maillard
(17); una compleja reaccidn no enzimatica de
multiples etapas que implica inicialmente un
proceso de glicacion entre los grupos carboxilos de
azucares reductores, como la glucosa y la fructosa,
y los grupos amino libres de aminodcidos
(frecuentemente la lisina y arginina), los lipidos y
los acidos nucleicos, dando lugar a la formacién de
una base de Schiff (18). Esta reaccién inicial es
relativamente rdpida y altamente reversible.
Posteriormente ocurre el reordenamiento de la
base de Schiff, lo cual conduce a la formacion de
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los productos de Amadori, que son mds estables,
siendo uno de los mds reconocidos; la
hemoglobina glicosilada (HbA1c), muy utilizada su
determinacién en el laboratorio para evaluar la
evolucién de los pacientes diabéticos, la cual se
forma mediante la unién de un residuo de valina
de una de las cadenas B de la hemoglobina con la
glucosa plasmatica (19).

Los productos de Amadori posteriormente
pueden experimentar reacciones de oxido
reduccion para dar origen a compuestos conocidos
como dicarbonilos; como el metilglioxal, glioxal y
la 3-desoxiglucosona (20). Estos dicarbonilos
inician el proceso de glicacién avanzada
conduciendo a la sintesis de los AGEs, dentro de
los cuales se encuentran principalemnte:
metilglioxal-hidroimidazalona (MG-H1),
carboximetil-lisina (CML), carboxietil-lisina (CEL),
pentosidina y pirralina (21) (Fig. 1).

Los AGEs en los alimentos

Los d-AGEs se forman durante la coccion,
el procesamiento y almacenamiento de los
alimentos, como resultado de la reaccion de
Maillard, previamente descrita e ilustrada en la
Figura 1. Los factores asociados al incremento en
la formacién de estos compuestos incluyen: el bajo
contenido de agua durante la coccion, el aumento
del pH y el uso de altas temperaturas (22,23). Por
lo tanto, se generan mas d-AGEs en los alimentos
expuestos al calor seco. Por ejemplo en procesos
como: asar a la parrilla, freir y hornear que en los
alimentos cocinados a temperaturas mas bajas
durante periodos de tiempo mas largos en
presencia de un mayor contenido de agua. Por
ejemplo: hervir, cocer al vapor, guisar o cocinar a
fuego lento (24).

En este orden de ideas, el uso de
bicarbonato sddico en la industria panadera
aumenta el pH de la mezcla, potenciando la
formacidon de AGEs. Mientras que la adicién de
vinagre o zumo de limdn reduce el pH del entorno
de coccion, reduciendo el potencial de generacion
de estos compuestos (25). Por otro lado, la
estructura quimica de los azlcares presentes en
los alimentos también determina el nivel de
reactividad a la reaccién de Maillard. Por ejemplo,
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la reaccion es mas favorable si involucra azlcares
pentosos, como la ribosa, que reaccionan mas
facilmente que las hexosas, como la glucosa. Por el
contrario, los disacaridos, como la lactosa, son
menos reactivos (26).

Los aminoacidos o los péptidos con grupos
amino libres también deben estar presentes en el
alimento para que se produzca la reacciéon de
Maillard. Como resultado de los factores
estructurales y de procesamiento, se cree que los
alimentos que aportan grandes cantidades de
AGEs y precursores de estos a la dieta occidental
incluyen la leche en polvo, las carnes, el pescado y
el pollo cocinados con calor seco (27,28).; los
productos a base de cereales procesados con calor
o tratados con alcalinos (pan, galletas, productos
de panaderia, cereales de desayuno) (29); las
salsas dulces (30) y los refrescos carbonatados que
contienen jarabe de maiz con alto contenido de
fructosa (31).

En contraste, estudios previos han
descrito que la dieta mediterranea esta
conformada por un patrén dietético de "alimentos
saludables" y una alta adherencia a ella se asocia
con una menor incidencia de enfermedades
crénicas y un menor deterioro fisico en la vejez
(32). La dieta mediterranea consiste
principalmente en el uso extensivo de una cocina
basada en el consumo de verduras, frutas,
cereales, frutos secos y legumbres, la mayoria
cocinadas afiadiendo cantidades sustanciales de
aceite de oliva, con un uso moderado de pescados,
mariscos o lacteos, y limitada ingesta de carne y
alcohol (principalmente vino tinto) (33). Esta dieta
es baja en grasas saturadasy proteina animal y alta
en antioxidantes, fibra y grasas monoinsaturadas,
y exhibe un balance adecuado de acidos grasos
omega-3/omega-6. Los principales compuestos
que pueden explicar los beneficios para la salud de
este patrén dietético son los antioxidantes, la

De arigen dietético (d-AGEs)
provenientes de alimentos ricos
en azucares y grasas
altamente procesados
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Figura 1. Esquema simplificado de la formacion de productos finales de glicacion avanzada

(AGEs) mediante la reacciéon de Maillard.

Avan Biomed. 2023; 12(1): 21-36.

24




Salazar P y cols. AGEs dietéticos e inflamacion.

fibra, los acidos grasos monoinsaturados y omega-
3, los fitoesteroles y los probioticos (34). Asi
mismo, los ensayos clinicos han confirmado las
influencias favorables de esta dieta sobre el riesgo
de sindrome metabdlico, obesidad, diabetes
mellitus tipo 2, cdncer y enfermedades
neurodegenerativas (35).

Los analisis realizados en la poblacion del
estudio  espafol Prevencion con Dieta
Mediterrdanea (PREDIMED) mostraron que la
misma se asocié con una disminucién en la
expresion de genes proaterogénicos (36),
marcadores sustitutos del riesgo cardiovascular
como la relacién cintura-cadera, fracciones
lipidicas, particulas de lipoproteinas, estrés
oxidativo y marcadores de inflamacién (37),
ademds de reducir el riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 (38).

La dieta mediterranea podria
proporcionar un modelo para la reduccion de
dAGEs, ya que aporta un bajo contenido de éstos
compuestos, con la consiguiente reduccién de sus
niveles circulantes y el estrés oxidativo y la
inflamacién tanto en adultos mayores como en
pacientes con sindrome metabdlico (39) .

Por otro lado, como los microorganismos
producen vy liberan facilmente AGEs y sus
precursores carbonilicos, las bebidas alcohdlicas y
los alimentos fermentados también contienen
niveles significativos de AGEs (40).

La concentraciéon de d-AGEs en ciertos
alimentos ha sido determinada mediante métodos
de laboratorio. En este sentido, cuando
compuestos como la CML, CEL y MG-H1 se miden
mediante cromatografia, alimentos como nueces
0 granos procesados a alta temperatura y carnes
enlatadas presentan los niveles mas altos de AGEs,
los cuales van de 2 a 5 mg para CML, de 2 a 7 mg
para CEL, y de 15 a 60 mg para MG-H1 por 100 g
de alimento analizado. En contraste el café, las
frutas, verduras, mantequilla, aceite de olivay vino
tinto contienen cantidades insignificantes de estos
compuestos (41).

Luego de la ingestion, los d-AGEs son
absorbidos por el tracto gastrointestinal para
ejercer sus efectos sobre la salud y junto con los
AGEs producidos enddgenamente constituyen el
pool de AGEs circulantes. Sin embargo, sélo entre
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el 10 y 30% de los AGEs exdgenos se absorben en
la circulacién sistémica cuando se administran por
via oral (42). Los d-AGEs mayormente absorbidos
son la pirralina y la pentosidina alrededor del 60-
80 % (43).

Por otra parte, entre el 20 % y el 50 % de
la CML ingerida es excretada en las heces, lo cual
sugiere que existe una proporcién de AGEs
ingeridos que no se absorbe ni se defeca y que la
microbiota  intestinal puede  metabolizar
intraluminalmente (44).

Los d-AGEs pueden llegar al tracto
gastrointestinal como AGEs libres, que incluyen
aminodcidos y péptidos pequefios con un peso
molecular inferior a 5 kDa o unidos a proteinas de
alto peso molecular (45). De éstos, los de bajo peso
molecular se absorben mas eficientemente (46).
Por ejemplo, la administracién a ratas adultas de
dietas que contenian formas complejas de CML
unidas a proteinas procedentes de la corteza del
pan condujo a una mayor tasa de excrecion de este
compuesto en las heces que la administracion de
la forma simple de CML presente en la fraccion de
bajo peso molecular (< 5 KDa) extraida de dicha
corteza de pan (40. 5 vs. 27,9%, respectivamente)
(47). En la misma linea pero referido a la
pentosidina. Forster y colaboradores (48)
demostraron su mejor absorcidon cuando se
administra de forma libre que cuando se ingiere
ligada a proteinas.

é¢Como los AGEs afectan los procesos
bioldgicos y se relacionan con la inmunidad?

Como hemos mencionado previamente,
los d-AGEs contribuyen a incrementar la carga
sistémica de AGEs. Al respecto, se ha demostrado
que la ingesta elevada de estos productos
dietéticos se relaciona tanto en humanos como en
modelos experimentales con el incremento en la
concentracion sérica de AGEs, estrés oxidativo e
inflamacién (6, 49-52). Los AGEs inducen
enfermedad principalmente a través de dos
mecanismos generales: uno directo (no mediado
por receptores) y el otro indirecto (mediado por
receptores).

El mecanismo directo implica la
modificacién estructural y el entrecruzamiento de
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proteinas de vida media larga como por ejemplo el
coldageno vy la elastina, dos constituyentes
esenciales de la matriz extracelular (MEC), la cual
proporciona el entorno de una gran variedad de
células en el organismo y el soporte estructural de
muchos tejidos (53). En este contexto, es
importante destacar que la funcién celular se ve
profundamente afectada por el medio ambiente
en el que residen las células, por lo que las
alteraciones en la MEC inciden en los cambios
relacionados con el metabolismo y la funcién de
las mismas.

Todas las proteinas son susceptibles a
modificaciones  quimicas  espontaneas no
enzimaticas y estas pueden ser reversibles o
irreversibles (54). En el caso de la MEC las
modificaciones mads relevantes son aquellas que
afectan a los aminoacidos con una alta
representacion en el coldgeno, tal es el caso de la
lisina y la arginina, los cuales son muy susceptibles
a la reaccion de Maillard, lo que predispone adn
mas al coldgeno a experimentar enlaces cruzados
de glicacion (55).

Cuando los AGEs forman enlaces cruzados
con las proteinas, interfieren con la estructura y
con el funcionamiento fisioldgico normal de las
mismas. En el caso del colageno se reduce su
elasticidad y aumenta su rigidez (56). En éste
orden de ideas, Verzijl y sus colaboradores
informaron de un aumento de la rigidez del
cartilago humano como consecuencia de los
enlaces cruzados inducidos por la acumulacion de
AGEs, afectando asi al funcionamiento del mismo
(57). El colageno glicado también es menos
susceptible a la  degradacién por las
metalopreatasas (MP) Esto interfiere con el
recambio de las fibrillas de colageno envejecidas y,
por lo tanto, puede conducir a una menor
transformacion de colageno-lll en fibras de
colageno-l, afectando las etapas de remodelacién
y cicatrizacion de heridas (58).

Adicionalmente, la comunicacion entre las
proteinas expuestas a la glicacidn con otras células
puede verse afectada. Por ejemplo se ha descrito
una disminucidon de la capacidad de las células
endoteliales para adherirse y extenderse sobre la
laminina y el colageno tipo IV glicados (59).

Avan Biomed. 2023; 12(1): 21-36.

Los AGEs, sus receptores y la respuesta
inflamatoria

Los AGEs interactuan con receptores
especificos y estimulan respuestas inflamatorias
(60-62). La interaccion comienza con el
reconocimiento de los epitopos conformacionales
de los AGEs por parte de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR; por sus siglas en
inglés:  pattern recognition receptors) vy
posteriormente, el envio de sefiales bioquimicas al
nucleo con el objeto de desencadenar respuestas
celulares, como por ejemplo la estimulacion de la
sintesis de mediadores inflamatorios (63).
Diferentes PRR tienen la capacidad potencial de
reconocimiento y afinidad de unién por los AGEs.
Sin embargo, el receptor mas ampliamente
estudiado para estos compuestos es el receptor
RAGE (por sus siglas en inglés: receptor for
advanced glycation end-products).

RAGE es una proteina transmembrana
perteneciente a la superfamilia de las
inmunoglobulinas (lgs), debido a la similitud
estructural de su regién extracelular con estas
moléculas (64). La region extracelular de RAGE,
contiene tres dominios que incluyen: un dominio
de tipo V (variable), un dominio de tipo C1 y un
dominio de tipo C2 (constantes). La unidn de los
ligandos al receptor ocurre a través del dominio V
(65). A la regién extracelular le sigue una sola
region transmembrana y una regién corta
citoplasmatica que es critica para la sefalizacion
intracelular (66).

La regulacidn de la expresidon de RAGE es
codificada por el gen Ager, ubicado en la regién de
Clase Il del complejo principal de
histocompatibilidad (67). Ademas del RAGE
anclado a la menbrana celular, existen dos formas
conocidas de RAGE soluble. ElI primer tipo es
SsRAGE, que consta de dominios estructurales de
unién a ligandos extracelulares que se escinden
proteoliticamente por metaloproteinasas de
matriz  (MMP), integrina o (ITGa) vy
metaloproteinasa (ADAM)-10. El segundo tipo es
RAGE secretado endogenamente (esRAGE), que es
una variante de empalme secretada activamente
por la célula. Tanto SRAGE como esRAGE se unen a
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Figura 2. Efectos proinflamatorios de los AGEs tras la union a RAGE. La interaccion
AGE/RAGE en la superficie de una célula conduce a la puesta en marcha de una cascada de
sefializacion que conduce a la activacion del factor de transcripcion NF-kB y su translocacion al
nacleo, donde potencia la transcripcion de genes diana como la endotelina-1, ICAM-1, E-selectina
y citocinas proinflamatorias. RAGE: Receptor para productos finales de glicacion avanzada;
EROs: Especies reactivas de oxigeno; MAP: Proteinas cinasas activadas por mitdgenos; RAS-p21:
El activador 1 de la proteina RAS p21; p38: proteinas quinasas activadas por mitdgenos p38; NF-
kB: Factor nuclear kappa B; ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular-1; VCAM-1: Molécula
de adhesion celular vascular-1; VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular; 1L-1:
Interleucina-1; IL-6: Interleucina-6; TNF-a: Factor de necrosis tumoral-a..

ligandos de RAGE, actuando como inhibidores de
los efectos de estos en humanos (68).

RAGE fue identificado Inicialmente por su
capacidad para unirse y mediar los efectos de los
AGEs, asociados a las complicaciones diabéticas.
Sin embargo, RAGE también puede unirse a una
gran variedad de ligandos que no son AGEs (69).
Los PRR como RAGE, son un componente critico
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del sistema inmunitario innato, detectando
patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMPs) y sefiales de “peligro” enddgeno, como
los patrones moleculares asociados a dafo
(DAMPs) para activar respuestas inflamatorias
(70).

A la luz de las investigaciones en las dos
ultimas décadas, RAGE se ha convertido en un
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regulador clave de la respuesta inmunitaria innata.
En condiciones de inflamacién crénica y sostenida,
la sefializacién de RAGE aumenta, lo que lleva al
desarrollo y progresion de estados patoldgicos que
incluyen complicaciones vasculares diabéticas,
enfermedades cardiovasculares (ECV), cancer,
enfermedad de Alzheimer y una variedad de
enfermedades inflamatorias inducidas por
patégenos (71-73).

Muchos de los estudios relacionados con
RAGE se han centrado en el papel de este en
diversos procesos patoldgicos. El sello distintivo de
este receptor es su sorprendente asociacion con el
aumento de la inflamacién crénica. La
estimulacion de RAGE activa varias vias de
sefalizacion intracelular, incluidas las cinasas de
proteinas activadas por mitégenos (MAP) (ERK
1/2, p38, SAPK/JNK), STAT3, Akt y Rho GTPasas
(Racl, Cdc42). Estas a su vez activan factores de
transcripcién, siendo el NF-kB uno de los mas
importantes (74). Dando como resultado Ia
expresion de una variedad de genes
proinflamatorios, incluidos moléculas de adhesién
celular, citocinas proinflamatorias y otros
inmunomoduladores (74) (Fig. 2).

Ademas de los AGEs, otras moléculas
pueden ser ligandos de RAGE, muchas de ellas
catalogadas como DAMPs, dentro de las cuales se
encuentran: $100/Calgranulinas, fibrillas
amiloides, la proteina de la caja 1 del grupo de alta
movilidad (HMGB1; por sus siglas en inglés: high
mobility group box 1 protein), péptidos amiloides-
B (AB40 y AB42) que forman agregados en el
cerebro y son el principal componente de las
placas amiloides en la enfermedad de Alzheimer
(75), ademas acidos nucleicos ADN y ARN (76).

RAGE es claramente una molécula
importante en el sistema inmunitario innato y en
la respuesta inflamatoria a una variedad de DAMPs
endogenos y PAMPs exdgenos. RAGE se expresa
en niveles bajos en condiciones fisioldgicas
normales, pero en condiciones inflamatorias
cronicas y persistentes, la sefializacion de RAGE
aumenta y participa en el desarrollo de multiples
enfermedades (77,78). La interaccidon entre RAGE
y sus ligandos da como resultado principalmente
una respuesta proinflamatoria y puede conducir a
eventos de estrés que a menudo favorecen la
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disfuncion mitocondrial o la senescencia celular
(79,80).

éExiste relacion entre los d-AGEs y la alergia
alimentaria?

La alergia alimentaria (AA), es una reaccion
del sistema inmunitario en respuesta a la ingestion
de un antigeno proteico alimentario y su
fisiopatologia implica la puesta en marcha de
mecanismos inflamatorios (81). Los sintomas de
esta condicidn son variados y pueden ser desde
leves hasta mortales e incluyen: diarrea, dolor
abdominal, vomitos, asma, urticaria, anafilaxia vy,
en casos extremos la muerte (82). La mayoria de
estas reacciones ocurre generalmente en
respuesta a ciertos alimentos como la leche
(caseina), huevo, trigo (gluten), soja, mani, frutos
secos, pescados y mariscos. Estos alimentos
contienen proteinas que pueden comportarse
como alérgenos las cuales se caracterizan por
presentar resistencia al calor o a la
desnaturalizacidon acida, permaneciendo intactas
incluso  después del procesamiento, el
almacenamiento, la coccidon y la digestion (83).

La AA es una reaccién de hipersensibilidad
inmediata de tipo l, inmunomediada
principalmente por la inmunoglobulina E (IgE). La
exposicion a los alérgenos alimentarios estimula a
los linfocitos B, los cuales reconocen y reaccionan
frente a éstas moléculas a través de las
inmunoglobulinas de la clase IgD e IgM presentes
en su superficie conduciendo a la produccion de
anticuerpos IgE especificos del alérgeno por parte
de las células plasmdticas en los individuos
susceptibles (84). Durante ésta fase de
sensibilizacidn, la porcién Fc de la IgE especifica del
alérgeno se une a receptores de alta afinidad
(FCeRI) presentes en la superficie de mastocitos y
basdfilos (84). Por lo general, durante la fase de
sensibilizacion no se presentan sintomas. Sin
embargo, en una exposicién posterior al mismo
alimento, el alérgeno se une a las moléculas de IgE
presentes en la superficie de los mastocitos o los
baséfilos lo que trae como consecuencia la
degranulacién de éstas y la liberacion de varios
mediadores inflamatorios como por ejemplo la
histamina al torrente sanguineo lo que ocasiona la
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mayoria de los sintomas (84). La inmunogenicidad
de las proteinas depende de su capacidad para
inducir respuestas adaptativas de linfocitos Ty B
durante la fase de sensibilizacidon alérgica. Esto
estd fuertemente influido por la eficiencia de la
captacién y el procesamiento del antigeno, asi
como por el estado de activacion y la producciéon
de citocinas por parte de las células presentadoras
de antigenos (CPA) (85). Las CPA activadas pueden
usar diferentes receptores para la captacion de
antigenos (dentro de los cuales se encuentra RAGE
y otros PRR) y luego del procesamiento presentar
epitopos de alérgenos a través de las moléculas
principales de histocompatibilidad que son
reconocidas por los linfocitos T y dar lugar a la
activacién de las células B (86).

Algunos estudios han sugerido que la
reaccion de Maillard puede influir en el
reconocimiento de alérgenos alimentarios por la
IgE especifica (en algunos casos inhibiendo y en
otros aumentando el reconocimiento). Esto puede
ser inducido, por un lado por la interrupcién de los
epitopos conformacionales y lineales
acompafiados de cambios en la estructura
secundaria y terciaria que deterioran el potencial
de unién de la IgE a la proteina (87). Por otro lado
por la formacién de aglomerados portadores de
una gran cantidad de epitopos que aumentan la
capacidad de degranulacion de los basofilos (88) o
finalmente por la formacién de nuevos epitopos
debido a la agregacién y/o reaccion de Maillard
(89). Estos nuevos epitopos llamados
neoalérgenos pueden estimular activamente a las
CPA, e inducir la produccion de IgE especifica (90).

La reaccién de hipersensibilidad a ciertos
alimentos en individuos susceptibles es un evento
inmunolégico complejo en el que la gravedad
depende de dos factores importantes. El primer
factor estd asociado a la susceptibilidad
inmunolégica del individuo a ciertos alimentos,
mientras que el segundo factor es el potencial de
alergenicidad de los mismos. Sin embargo, no estd
claramente comprendido qué determina que las
proteinas alimentarias sean mds o menos
alergénicas (91). Por tal motivo es muy importante
explorar cémo se altera la alergenicidad de ciertos
alimentos tras su procesamiento. En los ultimos
afios ha aumentado drasticamente el consumo de
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alimentos procesados térmicamente, mediante
procedimientos que se llevan a cabo para mejorar
el sabor, la textura, el color, la conservacion y para
aumentar la comerciabilidad (92). Mediante los
cuales pueden producirse alteraciones
significativas en la estructura de las proteinas. La
naturaleza y el alcance de estos cambios estan
influidos por la temperatura, la duracidon del
procesamiento térmico, la matriz alimentaria
circundante, las condiciones de su entorno,
incluido el pH asi como las caracteristicas
intrinsecas de la proteina. Todo esto, puede
producir la pérdida de la estructura secundaria y
terciaria, junto con la ruptura de los enlaces
disulfuro y la formacién de agregados (93,94). La
dieta moderna es una gran fuente de d-AGEs, los
cuales se han encontrado en diferentes alimentos
(95). Estos compuestos pueden inducir la
activacién de respuestas inmunitarias y funcionar
como potentes epitopos inmunogénicos y
aumentar el riesgo de AA (96). Como se ha
comentado previamente, la produccién de d-AGEs
es mayor en los alimentos que se exponen al calor
seco, como los asados a la parrilla, horneados, etc.
Pudiendo tener un impacto positivo o negativo en
el potencial alergénico de los alimentos (97). Por
ejemplo, las reacciones alérgicas inducidas por la
nuez de pecdny la harina de trigo se han notificado
en pacientes tras la coccién, el almacenamiento
prolongado o el calentamiento (98). Otros
estudios han informado que el mani tostado
induce niveles mas altos de IgE que el mani crudo
(99). Por otra parte, Teodorowicz y colaboradores
describieron que los neoalérgenos formados por la
reaccion de Maillard en la soya procesada
causaron una fuerte reaccion alérgica en
individuos sensibilizados a la soya (100).

La hipdtesis de la falsa alarma, propuesta
por Smith y colaboradores, sugiere que el estilo de
vida y la dieta moderna (rica en d-AGEs)
promueven sefales de peligro innatas y respuestas
inmunitarias a través de la produccién de
"alarminas" (101). Las alarminas son molécula
endogena  secretadas por células que
experimentan muerte celular no programada, las
cuales sefialan dafo celular y tisular. Segun la
referida hipdtesis, los d-AGEs tienen el potencial
de simular las sefiales generadas por las alarminas
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y desencadenar respuestas inflamatorias. En otras
palabras, los d-AGEs podrian imitar las alarmas
innatas y sesgar hacia las respuestas alérgicas en
ciertos sujetos con una predisposicion genética
(101,102).

Un aspecto interesante es que las células
efectoras tanto de la inmunidad innata como
adaptativa pueden secretar alarminas a través de
vias no clasicas y, a menudo, lo hacen cuando son
activadas por PAMPs, otras alarminas o DAMPs.
Por lo tanto, estas moléculas enddgenas y los
PAMPs exdgenos transmiten un mensaje similar y
provocan respuestas similares. En este contexto, la
proteina HMGB1, catalogada como una alarmina
se libera de células inflamadas o luego de Ia
estimulacién de receptores para PAMPs como los
receptores tipo Toll (TLR) (100). HMGB1 es un
ligando de RAGE, y al unirse a él puede inducir
respuestas inflamatorias mediante la activacion
del factor de transcripcion NF-EB como se
describié previamente, lo que contribuiria a
amplificar la cascada inflamatoria (71,72).

Un aspecto interesante es que los paises
industrializados tienen una mayor prevalencia de
AA que los paises en desarrollo, aunque la
incidencia en estos Ultimos esta aumentando
(103). La AA se ha asociado en gran medida con
alteraciones en la permeabilidad de la mucosa
intestinal (104), que representa la principal ruta de
patogenia y causa algunos de los sintomas de la
enfermedad, como la diarrea. Esta alteracion
puede comprometer la funcién de barrera,
afectando importantes tareas intestinales, como la
hidrélisis o la absorcién de nutrientes (105). En
modelos animales de AA, la sensibilizacién oral ala
ovoalbumina (OVA) indujo un aumento en la
relacion lactulosa/manitol (La/Ma) (indicativo de
una mayor permeabilidad intestinal) en la orina
excretada después de dos semanas de ingesta de
alérgenos, seguido de un aumento en suero de IgE
anti-OVA (106).

El epitelio intestinal sirve como una
barrera eficaz contra el ambiente externo,
dificultando el paso de sustancias potencialmente
dafiinas (como los microbios patdgenos) que
podrian desencadenar una respuesta inmunitaria
exacerbada del huésped. La integridad de esta
barrera es, por lo tanto, esencial para el
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mantenimiento de la homeostasis intestinal
adecuada y reacciones protectoras eficientes
contra los desafios quimicos y microbianos. La
principal consecuencia de los defectos de la
barrera intestinal es un aumento de la
permeabilidad intestinal, lo que conduce a una
mayor entrada de factores estresantes luminales,
como patdgenos, toxinas y alérgenos, que a su vez
desencadenan la inflamacién y la respuesta
inmunitaria. El delicado y fragil equilibrio de la
homeostasis intestinal puede verse alterado por
multiples factores que regulan la funcidn de
barrera, muchos de los cuales son poco conocidos
(107).

La microbiota intestinal contribuye de
manera importante a la funcién de barrera
intestinal. En este sentido, se ha descrito una
diversidad bacteriana reducida y recuentos mas
bajos de lactobacilos y bifidobacterias en el
intestino de nifios alérgicos (105). Al respecto,
algunos estudios demuestran que cuando se
administraron por via oral Lactobacillus salivarius,
Lactibacillus paracasei, B. animalis y B. bifidum a
lactantes, se observé una reduccidn significativa
en la aparicion de sensibilizacién atdépica a
alérgenos alimentarios comunes (108). Por lo
tanto, existe una gran cantidad de investigacion
dirigida a evaluar el uso de probidticos como
posibles tratamientos para la AA, y los estudios
preclinicos que utilizan probidticos han
investigado los mecanismos que conducen a la
mejora de los resultados de la AA. Los efectos
beneficiosos de los probidticos sobre el equilibrio
inmunitario, la funcion de barrera intestinal (109)
y la estructura de la microbiota intestinal dan
como resultado un alivio eficaz de las respuestas
alérgicas (110).

Actualmente, no existen evidencias de que
los AGEs desencadenen alergias alimentarias a
través de la interaccion con RAGE, aunque este
receptor se expresa abundantemente en células
dendriticas, macréfagos, linfocitos T y células B
(121). Por lo tanto, son necesarias investigaciones
que vinculen directamente las alergias
alimentarias con el eje AGE-RAGE, ademas de que
aun no se sabe qué moléculas de glicacidn se unen
exactamente y a qué receptores in vivo. Por lo
tanto, se necesitan mas estudios para comprender
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las caracteristicas bioldgicas e inmunolégicas de
los productos originados de la reaccion de Maillard
y su posible alergenicidad (111, 112).

En conclusion, la reaccion de Maillard,
acelerada por el procesamiento y tratamiento
térmico induce la formacién de d-AGEs,
particularmente abundantes en las dietas
caracterizadas por elevadas cantidades de
azucares y grasas, los cuales al ingerirse,
contribuyen a incrementar el pool de AGEs
sistémico. Esta elevacion puede activar y sobre
estimular células inmunitarias atraidas por los
AGEs atrapados en los tejidos glicados, e inducir
inflamacién crénica de bajo grado, la cual subyace
a multiples procesos patoldgicos provocando
disfuncién, dafio tisular persistente y una
reconstruccién deficiente después de estos danos.

La reaccién de Maillard también puede
alterar la estructura molecular de ciertas proteinas
e inducir la formacién de neoantigenos
promoviendo su inmunorreactividad en ciertos

individuos, lo cual favorece la interaccion selectiva
con CPA que expresan receptores para los AGEs. La
presentacién de alérgenos modificados por dicha
reaccion a las células T puede sesgar la respuesta
de éstas hacia un patron de secrecién Th2
caracterizado por la sintesis de IL-4, IL-5 e IL-13,
responsables de iniciar la produccién de
anticuerpos de la clase Ige. Comprender los
mecanismos implicados ayudaria a mejorar el
diagndstico y tratamiento de muchas patologias
incluidas la alergia, asi como a desarrollar
condiciones optimizadas para el procesamiento de
alimentos a fin de controlar su capacidad para
influir en las respuestas inmunitarias que
favorecen una gran cantidad de condiciones
patolégicas
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