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La N-glicosilacién es una modificacién postraduccional crucial en proteinas extracelulares, pues
interviene en el correcto trafico intracelular, plegamiento proteico, funcionalidad y proteccién ex-
tracelular. La antitrombina (AT) tiene 4 sitios de N-glicosilacion, uno de ellos (N135) con secuencia
consenso menos eficaz (N-X-S), que explica la existencia en plasma de 2 glicoformas: a-AT (90%)
con 4 glicanos, y B-AT (10%) sin glicosilacién en N135. Sin embargo, observamos que ambas
glicoformas se secretan en igual cantidad de 2 lineas celulares (HepG2 con expresion constitutiva y
HEK-EBNA transfectada con cDNA de AT). El mayor aclaramiento de la B-AT en plasma se explica
en parte por su mayor afinidad por heparan sulfatos. Esta caracteristica sugiere que la B-AT es la
glicoforma con mayor capacidad anticoagulante, especialmente en el endotelio vascular. Plantea-
mos que la ausencia de glicano en N135 podria facilitar la interaccion de B-AT, ademas de con he-
parina, con otras sustancias reactivas que pudieran tener efectos deletéreos y contribuir a la menor
cantidad de esta forma en plasma. Para confirmarlo, incubamos con metilglioxal (IMG), un agente
del metabolismo glucidico, oy p AT purificadas de plasma. El MG, por glicacién no enzimatica de
residuos del sitio de unién a heparina, reducia la afinidad por heparina y la actividad de la a-AT.
En el caso de la B-AT, la pérdida de actividad se vio acelerada con MG. Asi, tras 15 min con MG
1.8 mM, la B-AT pierde el 30% de su actividad, frente al 2% de la a-AT. Mediante inmunoelec-
troforesis bidimensional confirmamos que la B-AT glicada seguia uniendo heparina. Esta unién sin
embargo, no provocaba cambios en la fluorescencia intrinseca de la B-AT glicada, indicando que la
interaccién con heparina no la activa, lo que justifica la ausencia de actividad inhibitoria.

Conclusiones: La ausencia de glicosilacién en N135 permite la glicacién no enzimatica diferencial
de uno o varios residuos de AT implicados en la activacién inducida por heparina. Ademas, demos-
tramos que la B-AT es especialmente sensible al MG y posiblemente a otros agentes altamente reac-
tivos, perdiendo rapidamente su actividad anticoagulante. Por ello, situaciones con elevados niveles
de estas sustancias, como la diabetes, pueden afectar especificamente a esta glicoforma, reduciendo
su capacidad anticoagulante. La menor presencia en plasma de B-AT y la ausencia de métodos es-
pecificos de cuantificacién pueden hacer que estas alteraciones pasen desapercibidas. La pérdida de
actividad de B-AT, por su papel hemostatico, podria contribuir al riesgo trombdtico presente en estas
situaciones.
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