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¢Héroes o villanos? Azucares en la salud y
la enfermedad

Angela Avila Ferndndez, Sandra del Moral y Maria Elena Ortiz-Soto

Resumen

Cuando escuchamos hablar de azlcares, generalmente los asociamos con postres y golosinas, y en un
segundo plano con enfermedades como caries, diabetes y obesidad. En redes sociales, blogs y revistas,
se refuerza frecuentemente la idea de que los azlcares son nocivos para nuestra salud y por tanto hay
que evitarlos. Asi pues, el caracter "virtuoso” de los azUlcares es inseparable en el imaginario colectivo
de su contraparte “malvada”. Ademas de los relacionados con la dieta, existen otros azlcares con gran
diversidad funcional, cuyo papel es fundamental en varios eventos fisioldgicos y patoldgicos. Aqui te
explicamos algunos de los asombrosos procesos que son dirigidos, regulados o acompafiados por
estos azlcares, y analizamos sus efectos en la salud y la enfermedad.
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HEROES OR VILLAINS? SUGARS IN HEALTH AND DISEASE

Abstract

Whenever we hear the world sugar, sweets and desserts come to our minds, followed by thoughts of
diseases such as cavities, diabetes and obesity. Information in social networks, blogs, and magazines
often reinforces the misconception that sugars are always unhealthy and should therefore be avoided
by all means. The virtuous attributes of sugars are thus permanently entangled with its evil counterpart.
Sugars are molecules of great structural and functional diversity, which makes them essential in various
physiological and pathological events, beyond their dietary-related role. Here we describe some amazing
processes in which sugars are instrumental, and we analyze their effects on health and disease.

Keywords: sugars, glycoconjugates, infection, human-pathogen interaction, prebiotics.

Recepcion: 12/09/2020. Aprobacién: 19/01/2021.
por: http://doi.org/10.22201/cuaieed.16076079e.2021.22.2.5

Universidad Nacional Auténoma de México, Coordinacién de Universidad Abierta, Innovacién Educativa y Educacion a Distancia (CUAIEED)
Este es un articulo de acceso abierto bajo la licencia de Creative Commons 4.0 @G)@

EY NG SR



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es
http://doi.org/10.22201/cuaieed.16076079e.2021.22.2.5

“¢Heéroes o villanos? AzUcares en la salud y la enfermedad”

Angela Avila Ferndndez, Sandra del Moral y Maria Elena Ortiz-Soto
Vol. 22, NUm. 2, marzo-abril 2021

Revista Digital Universitaria

Angela Avila Fernandez angela.avila@ujat.mx

Doctora en Ciencias Bioguimicas por el Instituto de Biotecnologia de la unam. Profesora Investigadora
de Tiempo Completo en la Divisién Académica de Ciencias de la Salud de la Universidad Juarez
Auténoma de Tabasco (uat) desde 2012. Investigadora Nacional Nivel I. Coordinadora del Doctorado
en Ciencias Biomédicas de la ujat desde 2015. Directora de tesis de licenciatura, maestriay doctorado.
Su linea de investigacion esta enfocada en comprender cémo las bifidobacterias metabolizan
diferentes azlcares prebidticas para utilizar esta informacién en el desarrollo de nuevos y mejores
simbidticos.

Sandra del Moral sandra.dv@veracruz.tecnm.mx

Doctora en Ciencias Bioquimicas por el Instituto de Biotecnologia de la unam. Catedra-conacyT
desde 2018, comisionada en el Instituto Tecnoldgico de Veracruz en la Unidad de Investigacion y
Desarrollo en Alimentos. Investigadora Nacional Nivel |. Profesora de Tiempo completo de 2008 a
2018y Jefa de la Division de Estudios de Posgrado de 2017 a 2018 en la Universidad del Papaloapan,
perteneciente al Sistema Universidades del Estado de Oaxaca. Directora de tesis de licenciatura,
maestriay doctorado. Actualmente su linea de investigacién radica en la generacion de herramientas

biotecnoldgicas para el desarrollo y produccion de biocombustibles de segunda generacion.

Maria Elena Ortiz-Soto elena.ortiz_soto@uni-wuerzburg.de

Doctora en Ciencias Bioguimicas por el Instituto de Biotecnologia de la unam. En el afio 2011 obtuvo
una beca del Servicio Aleman de Intercambio Académico (paap, por sus siglas en aleman) para realizar
estudios posdoctorales en Alemania. Actualmente es investigadora en el Instituto de Quimica
Organica de la Universidad de WUrzburg. Pertenece al grupo de Quimica Organica y Bioldgica
dirigido por el Dr. Jurgen Seibel. Su drea de investigacion incluye el estudio de glicosiltransferasas
eucarioticas y bacterianas, implicadas en procesos patoldgicos, y la modificacion por medios
quimicos y/o genéticos de glicdsido hidrolasas bacterianas, de importancia en el area de alimentos.
Ha supervisado proyectos financiados por la Comisién Europea, asf como proyectos binacionales de
vinculacion entre cientificos alemanes y mexicanos.



mailto:angela.avila@ujat.mx
mailto:sandra.dv@veracruz.tecnm.mx
mailto:elena.ortiz_soto@uni-wuerzburg.de

@ Glucosa
© Galactosa M N-acetilglucosamina

@ Manosa
* Xilosa @ Acido sialico

sistema inmunitario

4 Acido glucurénico

4 Fucosa

Proteoglicano
Célula del

Figura 1. Estructura y funcion
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Introduccion

Sihasleidoellibroovistola pelicula Elextrafio caso del Dr. Jekylly Mr. Hyde, probablemente
recuerdes el profundo conflicto entre el bien y el mal que atormentaba al Dr. Henry
Jekylly a suamigo Edward Hyde. Esta dualidad intrinseca entre conceptos opuestos es
un elemento muy explotado en la literaturay en el cine. La sacarosa o azlcar de mesa,
la glucosa y la fructosa serian este tipo de personajes en un bestseller con marcados
claroscuros. Todos conocemos a estos protagonistasy, aungue a muchos les encantan
y a mas de uno le causan pesadillas, son absolutamente esenciales para el
funcionamiento celular. Asimismo, hay otros azlcares no tan presentes en nuestras
conversaciones que cumplen funciones menos evidentes, mas alla de servir como
edulcorantes o como fuentes de
energia, y que son parte de historias
igual 0 mas emocionantes. A
continuacion, revisaremos la
importancia de los azlcares menos
conocidos en eventos biologicos, como
el reconocimiento  celular, el
establecimiento y  progreso  de
infecciones microbianas, la activacion

de la respuesta inmune, vy la
comunicacion microbiota-intestino-
cerebro.

La personalidad maultiple
de los azucares

Sllcolipide Los azlicares son moléculas complejas
en términos estructurales y quimicos.
Existen en forma de mono-, oligo- o
polisacaridos,’ donde la configuracion
y la posicion de su enlace con otros
azucares es un factor mas de diversificacion. Al arreglo estructural de los azlcares
que decoran proteinasy lipidos de la superficie celular se le denomina perfil o patron
de glicosilacion, y esta determinado por su origen celular.

El perfil de glicosilacion de bacterias, levaduras y células de mamifero difiere en
su complejidad estructural y en la variabilidad de los azlicares que lo componen. Los
glicolipidos y las glicoproteinas —lipidos y proteinas unidos a cadenas de azlcares—
se conocen colectivamente como glicoconjugados, y su patron de glicosilacion
determina de forma muy especifica algunos de los procesos fisioldgicos o infecciosos
en los que la célula participa (Schjoldager et al, 2020; Varki, 2017; ver figura 1). Se
podria decir que en él radican las multiples personalidades de los azlcares, aunque
afortunadamente su estructura nos permite conocer, en muchos casos, cual de ellas
ha tomado el control.




Figura 2. Trypanosoma cruzi

“roba” moléculas de acido
sidlico de los glicoconjugados
del hospedero y los transfiere

a las mucinas de su superficie.
Elaboracién: Maria Elena Ortiz-
Soto.
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Los azicares como herramientas moleculares en
infecciones microbianas

¢Qué personaje de ficcion viene a tu mente si hablamos de maestros del disfraz?
Probablemente Sherlock Holmes, el habil detective capaz de desenmascarar
villanos haciéndose pasar en ocasiones por alguien diferente. Pero hasta el genio
analitico de Sherlock podria ser superado si sus antagonistas se disfrazaran mejor
que él, como Neisseria meningitidis o Trypanosoma cruzi. La primera es una bacteria
que puede causar meningitis y sepsis con consecuencias fatales. T. cruzi es el
parasito causante de la enfermedad de Chagas, un padecimiento endémico en
varios estados de México. El arma secreta de ambos patdgenos son los azlcares
que cubren su superficie, con los que evaden las defensas del hospedero.

Entre los azlicares mas comunes en la superficie celular de mamiferos se
encuentran los dcidos sidlicos (as), que funcionan como receptores para un gran
nUmero de funciones vitales y participan en procesos como la reproduccion o el
desarrollo y funcion neuronal (Schjoldager et al,, 2020). Sin embargo, también son
utilizados por virus, bacterias y parasitos para lograr el inicio y establecimiento de
infecciones. Como toda una profesional de la imitacion, N. meningitidis sintetiza y
decora sus glicoconjugados con as. De esta forma, el sistema inmunitario de los
mamiferos que infecta (el Sherlock en este ejemplo) no puede identificar al patégeno
como un agente extrafio, o que contribuye a la supervivencia y virulencia de esta
bacteria. En el mismo sentido, el parasito T. cruzi es también un maestro, pero del
atraco. Como no es capaz de sintetizar sus propios »s, los roba del hospedero (ver
figura 2). Su estrategia para sobrevivir en la célula es usar armas enzimaticas muy
potentes —Ilas trans-sialidasas—, para unirse a los as del hospedero y transferirlos
después hacia las mucinas que abundan en su superficie (da Fonseca et al., 2019).
Las mucinas son proteinas hiperglicosiladas que protegen al parasito de cualquier
ataque por parte del vector y del hospedero que infectan (ver figura 2).

©  Acido sidlico del hospedero

Sy’ Mucina desialilada
p

Mucina sialilada

\ Glicoconjugado del hospedero

' Trans-sialidasa




Figura 3. Los azUcares que
decoran la protefna S del
virus sars-CoV-2 dificultan

su deteccién por el sistema

inmunitario. Elaboracion: Maria
Elena Ortiz-Soto. La figura
incluye algunos elementos de
Smart servier medical art.
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Otro elemento importante en el arsenal molecular de los microorganismos son
las proteinas de unidn a azucares, que se localizan en su superficie celular o
son parte de sus apéndices motores. Estas proteinas (lectinas) reconocen los
azUcares del hospedero de forma sumamente especifica, de manera que un
patogeno soélo puede infectar el tipo de tejido que muestre determinado patron
de glicosilacion, lo que se conoce como tropismo tisular. Bacterias patdgenas
comunes como estreptococos y estafilococos se unen a los as de los tejidos que
colonizan, y pueden usarlos como fuente de carbono y nitrégeno. Los as también
son los favoritos de Helicobacter pylori —una bacteria que esta presente en 50%
de la poblacion mundial y que puede ser causante de cancer de estomago—,
ya que le ayudan a unirse a la mucosa gastrica y la protegen de ser capturaday
digerida por células del sistema inmunitario. (Poole et al., 2018).

¢Y los virus? ;Qué sucede con los villanos de moda? Pues si, adivinaste, ellos
también despliegan proteinas o azlcares que permiten su anclaje al hospedero y
les gusta modificar o camuflarse con azlcares. Los exhiben en las proteinas de la
envoltura (membrana lipidica externa) o de la capside (cubierta proteica que protege
al material genético) presente en algunos virus. Un ejemplo serfan las glicoproteinas
a manera de espiculas (proteina S, de spike) que forman la corona del sars-CoV-2, el
terrible virus causante de la actual pandemia que, segun la ows, hasta el momento
ha provocado a nivel mundial mas de 2 millones de muertes (wHo, 2021). La infeccion
inicia cuando la proteina S ayuda al virus a unirse a la enzima convertidora de
angiotensina 2 (acE2, por sus siglas en inglés), que se encuentra en varios tipos de
células. Para complicar mas las cosas, los azlcares de la proteina S ayudan a evadir
al sistema inmunitario del hospedero, al formar alrededor del virus una especie de
capa de invisibilidad que dificulta su deteccion (ver figura 3). En la busqueda de
medidas de prevencion y terapia contra sars-CoV-2, equipos multidisciplinarios de
cientificos buscan desenmascarar y exponer sus debilidades, asi como descubrir en
qué medida sus azUcares contribuyen a la infeccion.




2 Los anticuerpos son
glicoproteinas del sistema
inmunitario cuya funcién es
identificar y neutralizar elementos
que la célula reconoce como
ajenos a ella, como como
bacterias, virus y parasitos.

3 Los eritrocitos, conocidos
también como glébulos rojos, son
células sanguineas encargadas
del transporte de oxigeno. Su
membrana esta formada por
glicolipidos y glicoproteinas.
Tienen forma de discos
bicéncavos y dan a la sangre su
color caracteristico.
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Los azuicares como medio de reconocimiento y desarrollo
de terapias

¢Y qué pasa cuando tenemos al enemigo en casa? En algunas enfermedades
cronicas autoinmunes, como la artritis reumatoide, algunos de nuestros
anticuerpos,? conocidos como IgG presentan una glicosilacion incompleta, lo
que prende la alarma del sistema inmunoldgico que “piensa” que hay un extrafo
en casay moviliza un ataque en contra de sus propias células. Este “fuego amigo”
permanente provoca graves danos a la salud; el Dr. Jekyll se transforma en el
malvado Mr. Hyde, generando una terrible destruccion a su paso.

En este sentido, cambios minimos como la presencia o eliminacion de un
azUcar externo pueden generar reacciones negativas en la respuesta inmune
del paciente, como sucede en la incompatibilidad sanguinea, la cual esta basada
en la informacién que los eritrocitos® presentan en su superficie. Los estudios
del inmundlogo austriaco Karl Landsteiner dieron lugar, hace mas de un siglo, a
la clasificacion de los cuatro grupos sanguineos: A, B, ABy O.

En los eritrocitos con glicoconjugados del grupo A y B, los azucares
terminales corresponden a N-acetilgalactosamina y galactosa, respectivamente.
Las glicoconjugados del grupo AB contienen ambos azucares terminales
y en los del grupo O ninguno de estos azlcares ocupa las posiciones mas
externas (ver figura 4). Si una transfusion sanguinea se hace con sangre no
compatible, los anticuerpos presentes en el plasma identificaran a los globulos
rojos transfundidos mediante sus azUcares superficiales y se encargaran de
destruirlos, al considerarlos como agentes invasores.

Dado que la diferencia en los tipos sanguineos se debe a sus azlcares
externos, ¢habra alguna manera de convertir células de un tipo sanguineo
en otro, para evitar la incompatibilidad? Un grupo de cientificos canadienses
modificd una galactosidasa de Streptococcus pneumoniae para poder eliminar la
galactosa externa del tipo sanguineo By asi convertirlo en el tipo O negativo,
conocido también como tipo donante universal (ver figura 4; Kwan et al., 2015).
El mismo grupo descubrid que Flavonifractor plautii, una bacteria anaerobia que
forma parte de la microbiota intestinal, produce enzimas que pueden eliminar
la N-acetilgalactosamina del tipo sanguineo A (Rahfeld et al., 2019). Los estudios
sobre el control del perfil de glicosilacion tienen un gran alcance, no solo para
la conversion de sangre sino para el desarrollo de nuevas herramientas que
contribuyan a evitar el rechazo en trasplantes de 6rganos (Rahfeld et al., 2019).
La correcta glicosilacion es tan importante que debe vigilarse de cerca en la
produccion de diversos tipos de péptidos y proteinas con actividad terapéutica
(biofdrmacos), que se utilizan para contender con ciertas enfermedades créonicas
y virales (Smith y Bertozzi, 2021).



https://www.historiadelamedicina.org/landsteiner.html

Figura 4. Conversion de los
tipos sanguineos Ay B al grupo
O mediante enzimas de F. plautii
y S. pneumoniae. Elaboracion:
Sandra del Moral.

4 Las bifidobacterias (llamadas
asf por su caracteristica forma de
Y) son bacterias que colonizan
el tracto gastrointestinal. Las
lactobacterias son bacterias
productoras de acido lactico,
tienen forma de barra o
bastoncillo y son parte de la
microbiota del sistema digestivo
y genital. Bifidobacterias y
lactobacterias ejercen efectos
positivos en la salud del
hospedero por medio de su
actividad metabdlica y son las
especies mas comUnmente
usadas como probidticos.
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Los azGicares en la conexion microbiota-intestino-cerebro

A proposito de la microbiota intestinal, ;qué pensarias si te dijera que algunos
azUcares —cual espinaca en la tira comica de Popeye el marino— actdan dando
fuerza a ciertas bacterias, que se convierten en verdaderos ejércitos en pro de
la salud humana? Suena increible, ;no? Algunos polisacaridos pueden llegar al
intestino grueso intactos y ahf ser metabolizados por la microbiota intestinal.
El tipo de enlace que une sus monosacaridos no puede ser hidrolizado por la
acidez del estdmago o las enzimas de nuestro sistema digestivo, pero las enzimas
de los microorganismos que habitan nuestro intestino grueso si poseen las
enzimas adecuadas para hacerlo. Estos azucares, conocidos como prebidticos,
se caracterizan por estimular en forma selectiva el crecimiento de las bacterias
benéficas de nuestro intestino, entre ellas, las bifidobacterias y las lactobacterias.*

De esta forma, la ingesta de azUcares prebidticos trae como consecuencia
un aumento en la poblacion de bacterias benéficas que, como en un juego
de estrategia, invaden el territorio y obligan al ejército de microorganismos
patogenos, incluidos Clostridium y Klebsiella a replegarse. Algunos ejemplos
de azUcares prebioticos son los polimeros de fructosa, como inulina vy
fructooligosacaridos, y los polimeros de glucosa no digeribles por el humano,
conocidos como almidon resistente.

Como habras notado, la glucosa y fructosa —el dolor de cabeza de
muchos a la hora de contar calorias— pueden adoptar formas complejas que
les confieren una personalidad completamente diferente y bajo estas formas
actlan para nuestro beneficio. Los prebidticos se encuentran en diferentes
fuentes vegetales, por lo que una dieta adecuada puede provocar cambios en




Figura 5. La comunicacién entre
los microorganismos y el ser
humano influye en su estado de
salud. Elaboracién: Angela Avila
Fernandez.
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la composicion de nuestra microbiota intestinal y promover un buen estado de
salud. Cuando el equilibrio de la microbiota se rompe, se genera una condicion
llamada disbiosis, en la que proliferan microorganismos patégenos y se
desencadenan trastornos importantes a la salud. Esta disbiosis ha sido asociada
con diversas patologias como alergias, trastornos intestinales inflamatorios y
funcionales y comorbilidades psiquiatricas (Bercik et al., 2011).

Y a todo esto, ¢como hace la microbiota intestinal para ayudarnos o
perjudicarnos? Pues, cual novela gotica, detras de esta relacion microorganismo-
humano se oculta un secreto que los cientificos empiezan a develar. La microbiota
intestinal, como voces interiores hablandonos al oido, envia mensajes en forma
de compuestos quimicos a nuestro cerebro y de esta forma manipula nuestro
funcionamiento y comportamiento (ver figura 5). Esta comunicacion entre la
microbiota y el cerebro se realiza por dos vias. En la primera, la microbiota libera
ciertos compuestos quimicos que llegan al cerebro por medio de la sangre. En la
segunda, otros compuestos quimicos activan las terminales nerviosas en la
mucosa intestinal y llevan informacién al cerebro a través del nervio vago.

Por ambas vias de modulacién de la funcidon cerebral, se provocan cambios
que afectan todo el cuerpo y que influyen en aspectos sociales de nuestra
personalidad. Por ejemplo, cuando la poblacion de microorganismos patogenos
aumenta, el mensaje que se envia al cerebro es negativo y se manifiestan
afectaciones a nivel de sistema digestivo y problemas de sistema nervioso,
como ansiedad, depresion y mala memoria, lo que evidencia el lado oscuro
de la relacién microorganismo-humano. Ademas, una microbiota sana ha sido
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asociada con una mejor memoriay aprendizajey, debido a que parece haber una
relacion bidireccional entre la neuroinflamacion y la depresion, el incremento de
probidticos se asocia con efectos antidepresivos (Valles-Colomer et al., 2019).

Asi, la microbiota intestinal provoca que el ser humano viva en el continuo
e inherente conflicto entre salud y enfermedad, de la misma forma que el Dr.
Jekylly Mr. Hyde se debaten entre el bien y el mal. Y uno de los ingredientes de la
pocion magica que contribuye a transmutarnos de un estado a otro es, sin duda,
una alimentacion provista de azucares prebidticos. Entonces, la proxima vez que
el comportamiento erratico de algin amigo te sorprenda, esboza una sonrisa
compasiva mientras piensas: jno eres tu, son tus microorganismos!

Conclusiones

¢Héroes o villanos? Aunque son elementos atractivos para amenizar historias,
en sentido estricto, los azlicares no poseen atributos de maldad o de bondad, ya
que solo cumplen funciones bioldgicas seleccionadas a través de muchos afnos
de evolucion. Al igual que sucede con el material genético, la glicosilacion es la
forma de la célula de generar diversidad estructural y funcional a partir de un
conjunto limitado de mondmeros. Los azUlcares estan presentes en todo tipo de
células y son en gran medida responsables del reconocimiento molecular, por
lo que cumplen funciones variadas que no siempre nos benefician. Al tiempo
que dirigen el control de calidad de glicoproteinas, actuan como reguladores
inmunoldgicos y garantizan la integridad celular, también funcionan como puerta
de entrada para patogenos y son marcadores moleculares en enfermedades
autoinmunes o en diferentes tipos de cancer. En estos y en muchos otros
procesos que por falta de espacio no pudieron ser revisados en este articulo, los
azUcares tienen un papel protagdnico, pero esas son historias para otra ocasion.
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