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1 RESUMEN

La glicina es un neurotransmisor de doble accion que actla a través de los
receptores de glicina que son proteinas transmembranas de superficie celular que
pertenecen a la superfamilia de canal i6nico cerrado por ligando de bucle Cys (LGICs
de bucle Cys). Como neurotransmisor de accion dual, la glicina juega un papel
fundamental en la isquemia cerebral al activar tanto los receptores de glicina (GlyR)
como los receptores de acido N-metil-D-aspartato (NMDAR). Los GlyR se pueden
montar como homopentameros compuestos por subunidades o (al a ad) o
heteropentadmeros formando complejos con la subunidad B auxiliar. A su vez la glicina
tiene relacion con receptores GABA, AMPA y NMDA. En el dltimo afio ha surgido
nueva informacion sobre la modulacion de la funcion de células endoteliales vasculares
(ECs) por GlyRs. GlyRs ha sido reconocido por jugar un papel como un protector
neurovascular por un mecanismo que implica GlyRao2s. Curiosamente, la expresion de
GlyRsa2 en el endotelio vascular se redujo después de la lesion post-accidente
cerebrovascular. Por lo tanto, la proteccién vascular ejercida por la glicina fue abolida
por la inhibicion de GlyRso2 en un mecanismo que implica la sefalizacion
VEGF/STAT3. Ademas, recientemente se ha informado que los GlyRs son modulados
por Interleukin 1 abriendo la puerta a nuevas perspectivas que explican la modulacion
inmune de la funcién vascular en condiciones patolégicas como el accidente
cerebrovascular isquémico. Por otro lado, en esta revisién se sugiere que, en el futuro,
los mecanismos en los que se encuentra involucrada la glicina podrian implicar un
nuevo foco terapeéutico en la lesion isquémica por lo que destacaré el papel de los
receptores de glicina, glicina y la relacién/participacion de los LGICS frente a la lesion

post-isquémica.

Palabras clave: Glicina, LGICS, lesidn isquémica, receptores y transportadores de

glicina.



2 INTRODUCCION

La glicina es un aminoacido no esencial mas simple al que se le conocen diferentes
funciones esta presente en concentraciones bastante bajas en todas las células de un
organismo, ya que es uno de los aminoacidos proteinogénicos. Sin embargo,
subpoblaciones relativamente pequefias de neuronas muestran una concentracion
citoplasmatica de glicina mucho més alta, por lo que actda principalmente como
neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central (SNC) regulando la actividad
de neuronas de circuitos motores y sensoriales ubicados fundamentalmente en el tronco
encefalico y médula espinal participando de importantes funciones fisiologicas como el
control del tono muscular, la respiracion, el procesamiento sensorial y del dolor.
Ademas, actla como agonista tanto de GlyR inhibidores como también de NMDA
excitadores.

La glicina puede regular la inhibicion del hipocampo a través de la regulacion de
otro receptor inhibitorio importante, los receptores GABA A. De esta forma la glicina y
sus receptores permiten la regulacién de la plasticidad sinaptica y de red del hipocampo.
Correlacionandose fuertemente con la familia de los receptores activados por ligando
(LGIC) de la familia de bucle Cys entre los que destaca GABA, GlyR y la familia del
receptor ionotrdpico de glutamato entre los que sobresale NMDA. Considerando que la
glicina tiene un evidente papel neuro-protector que se ha visto evidenciado en distintos
tipos celulares; como células inmunes, hepatocitos, células renales y células endoteliales
entre otras y que existen numerosos estudios que demuestran la participacion de la
glicina en diversas condiciones fisiopatolégicas como trastornos de hiperexcitabilidad,
esquizofrenia y autismo, se ha sugerido que participa en la regulacién de la isquemia
cerebral previniendo la apoptosis de las células endoteliales, regulando
bidireccionalmente la lesion post-isquémica de una manera dependiente de la dosis y
mediando tolerancia isquémica que se refiere a la proteccion cerebral inducida por su
exposicion previa a varios estimulos que reduce la vulnerabilidad neuronal a un insulto
isquémico posterior (1). Donde se ha demostrado que a través de la activacion de sus
receptores (GlyRalfa2 y GlyRalfal), transportadores (GlyT1 y GlyT2) y ademas su
relacion con otros receptores son principales objetivos farmacoldgicos presentes en el

sistema nervioso por su papel en la neurotransmision, por lo que el presente trabajo



tiene por objetivo recopilar informacidn en relacién al papel que desempefia la glicina
CcOmo un neurotransmisor que actia como un citoprotector de la funcién endotelial
(isquemia cerebral) a través de diferentes vias involucradas, entre ellas VEGF/STAT3 y
como a su vez la glicina se ve involucrada con los diferentes receptores que participan
en la funcién neuronal (sinapsis glicinérgica). Todo lo anterior se realizard mediante la
revision exhaustiva de articulos cientificos recuperados de bases de datos (Pubmed, web

of sciencie, Dialnet, Google académico).



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Explicar el grado de participacion de los receptores activados por ligando en
la isquemia cerebral a través del aminoécido glicina.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Caracterizar al aminoécido glicina con sus transportadores y receptores.
3.2.2 Describir a los receptores involucrados en las sinapsis inhibitorias

3.2.3 Analizar el papel de la glicina, sus receptores y transportadores en la

isquemia cerebral/ funcion endotelial.
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4 METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA
INFORMACION

La basqueda se realizd exahustivamente en las bases de datos de PubMed,
Dialnet, Google academico, web of sciencie. Ademas, se utiliz6 la herramienta Endnote
web que es facilitada por la Universidad de Talca a los estudiantes para realizar la
busqueda y lectura de algunos documentos restringidos para todo publico. La busqueda
se realizd principalmente en base a palabras claves del tema a tratar, entre las que
destacan: LGIC, glicina, GABA, NMDA, funcién endotelial, isquemia, sinapsis
glicinérgica e inhibitorias. A su vez las palabras clave fueron relacionadas en las
diferentes bases datos por medio de conectores como “y”, “en” entre otros.

Por otra parte, la seleccion de la informacion fue en base a la lectura de varios
documentos relacionados que se dirigian hacia un mismo tema los cuales fueron
guardados en carpetas asociadas al subtema para posteriormente narrar el proyecto
memoria con coherencia y cohesién. Cabe destacar que a partir de las referencias de un
documento de interés (papers principalmente) se obtuvieron mas documentos de los
cuales se obtuvo informacién relevante. Sin embargo, la lectura de papers no fue la
Unica fuente de informacion, tesis de pregrado obtenidas de Google academico
permitieron la obtencion de informacion relevante asociada a varios puntos a lo largo de
este proyecto.

La busqueda se realizd enfocada en afios actuales, principalmente desde el afio
2000 hasta la actualidad, sin embargo, es importante mencionar que existen datos de

otros afos, necesarios para la revision.
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5 MARCO TEORICO

5.1 ASPECTOS GENERALES DE GLICINA

5.1.1 Descripcion:

La glicina es el méas pequefio de los aminoacidos y consiste en una molécula de
carbono unida a un grupo amino y carboxilo (2), es un aminoacido no esencial y una
sustancia clave en el metabolismo de fragmentos de monocarbono, proteinas, péptidos,
nucledtidos, porfirinas y sales biliares. Se encuentra en la mayoria de los tejidos y es
sintetizada por animales, microorganismos y plantas (3). Es una sustancia clave en una
serie de reacciones metabolicas, es un neurotransmisor inhibidor importante, que actla
en los canales del receptor de glicina (GlyR) sensibles a la estricnina en la membrana
neuronal postsinaptica (4), es un neurotransmisor inhibidor bien establecido en el
sistema nervioso maduro, especialmente en la médula espinal y el tronco encefélico, el
tronco encefalico es un area cerebral involucrada en la regulacion de multiples
funciones sensoriales y viscerales, siendo la ubicacion de los centros cardiovascular,
respiratorio y auditivo (5), por lo que esta implicada en la coordinacion de las respuestas
reflejas, en el procesamiento de sefiales sensoriales y la sensacion de dolor (6). Ademas
de la funcién de neurotransmisor, glicina tiene efectos citoprotectores y moduladores en
diferentes tipos de células no neuronales, estos efectos citoprotectores se describieron
principalmente en células renales, hepatocitos y células endoteliales, donde la glicina
protege las células de la muerte celular isquémica (7) y se libera después de la
despolarizacion de las vesiculas sinapticas contenida en la terminal nerviosa de las

interneuronas por exocitosis dependiente de calcio (6).

5.1.2 Sintesis en SNC

La glicina tiene una estructura molecular simple con una cadena lateral que consta
de un solo atomo de hidrdgeno (8). Los seres humanos pueden sintetizar glicina a partir

de glioxilato, de glucosa a través de serina, betaina y treonina (9). En donde la glucosa y
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la serina son las principales fuentes de biosintesis de Gly en el sistema nervioso central
(SNC), la serina, puede funcionar como un precursor de la glicina al transferir el
carbono-B en su cadena lateral al tetrahidrofolato (THF). La reaccion es reversible y
catalizada por la enzima serina hidroximetiltransferasa (8). Otras dos fuentes de sintesis

de Gly en el sistema nervioso humano y animal son el glutamato y el glioxilato (10).

Sé ha demostrado que la serina hidroximetiltransferasa (SHMT) y un sistema de
escision de la glicina (GCS) pueden sintetizar y degradar la glicina en el sistema
nervioso central (4). Existen al menos tres vias de catabolismo de glicina (Gly) en el
tejido nervioso (10): El primero se basa en la reversibilidad de la reaccion de
conversion de serina en Gly en el tejido cerebral donde, la serina
hidroximetiltransferasa puede actuar como la enzima metabolizadora de Gly. El sistema
de escisiobn de Gly que se localiza s6lo en las mitocondrias, es un complejo
multienzimatico que comprende cuatro proteinas: La proteina P (GLDC), que cataliza el
piridoxal-fosfato dependiente de descarboxilacion de glicina; la proteina H (GCSH), un
portador de hidrégeno dependiente del acido lipoico; la proteina T (AMT), que exhibe
actividad aminometiltransferasa (AMT) dependiente de tetrahidrofolato (THF); y la
proteina L (DLD), una lipoamida deshidrogenasa. EI complejo se localiza en la
membrana  mitocondrial interna  (9), cataliza la escision de Gly en
metilentetrahidrofolato, dioxido de carbono y amoniaco; EI metileno THF sufre una
oxidacién adicional con la formacion de dioxido de carbono, el producto final de este
aminoacido. También esta la via que involucra oxidasas de aminoacidos (EC 1.4.3.2,
1.4.3.3); en el SNC, estas enzimas muy abundantes utilizan Gly y otros aminoacidos
como sustratos (10) (Figura 1). Es importante destacar que en el cerebro, la glicina se
deriva predominantemente por sintesis de novo, a traves de la via que va de la glucosa a

través de la serina a la glicina (11).
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GLUTAMATO GLUTAMATO

GLUCOSA . .
(Captacién por astrocitos) (Captacion por astrocitos)
Astrocito
glutamina
o sintetasa v
3-Fosfoglicerato Qo
\ ‘Iﬁ‘ ina E GLUTAMINA
o Glutaminasa
SERINA E neuronal
F 9 L 4
Tetrahidrofolato Q
Q GLUTAMATO
Serina hidroximetil transferasa I E
o
Metilentetra-hidrofolato / Y
111 GLICINA 11
Eseision de oxidasa GIv Sistema de escision de Gly
mitocondrial
L-Aminoacido oxidasa Glicina + tetrahidrofolato= metilentetra-hidrofolato + CO,+ NH;
D-Aminoacido oxidasa Metilentetra-hidrofolato=> CO, + tetrahidrofolato
L 4

Sintesis de proteinas, bases
puricas, creating, porfirinas

Figura 1. Vias del metabolismo de la glicina en el tejido nervioso. I:
Conversiones mutuas de glicina y serina en la reaccion de serina
hidroximetiltransferasa. Il—oxidacién directa de glicina por oxidasas, I11—escisién de
glicina por el sistema mitocondrial. Los principales intermediarios utilizados para la
sintesis de glicina se muestran en negrita, las enzimas involucradas en el metabolismo
de la glicina se muestran en cursiva, las cursivas subrayadas muestran tetrohidrofolato.
Tomada y adaptada de (Nikandrov, V). 2012 (10).
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5.1.3 Glicina como neurotransmisor.

La glicina es un neurotransmisor de aminoacidos que participa en la transmision
neuroquimica tanto inhibitoria como excitadora en el sistema nervioso central (SNC)
(12), Aprison y Werman propuso por primera vez que la glicina actia como un
neurotransmisor en el sistema nervioso central (SNC) de los mamiferos. Sefialaron que
la concentracion de glicina en la médula espinal es mas alta que en otras partes del
cerebro. Mas tarde, Hopkin y Neal revelaron que este aminoacido podria liberarse de los
cortes de la médula espinal después de la estimulacion. Después de muchas
investigaciones neuroquimicas y electrofisioldgicas, la glicina cumplié con muchos de

los criterios para que una sustancia sea aceptada como neurotransmisor (13).

Los neurotransmisores se difunden a través de la hendidura sinaptica y se unen
selectivamente a las moléculas receptoras en la membrana de la neurona postsinaptica.
Dependiendo del receptor activado, esto puede conducir a la excitacion o inhibicion de
la célula postsinaptica. La glicina se liberaba de pequefias interneuronas en la materia
gris lumbosacra. Estudios autorradiograficos posteriores establecieron que las sinapsis
de la médula espinal contenian altas concentraciones. Investigaciones posteriores han
demostrado que la glicina se elimina de la hendidura sindptica mediante transportadores
de alta afinidad y que el transporte vesicular es idéntico para la glicina y el GABA (8).

La glicina tiene funciones duales como neurotransmisor, una de ellas es que
funciona como agonista de los receptores inhibidores de glicina (GlyR) y el otro es un
coagonista de los receptores NMDA excitadores (11). La activacion simultanea de
NMDAR excitadores y GIlyR inhibitorios puede proporcionar una regulacion
homeostéatica de la funcién de la red del hipocampo. Ademas, la glicina puede regular la
actividad neuronal del hipocampo mediante la inhibicién cruzada de la inhibicién
GABAérgica mediada por GlyR, o mediante la internalizacion dependiente del sitio de
unién de la glicina de los NMDAR (4). Los GlyR inhibidores se concentran en la parte
inferior del cerebro y la afinidad de glicina a GlyR es baja, lo que lleva a un alto
contenido de glicina en la parte inferior del cerebro. Por el contrario, en la parte superior
del cerebro hay pocas neuronas glicinérgicas y la afinidad de glicina a NMDAR es muy
alta, lo que lleva a un bajo contenido de glicina en el prosencéfalo. Estas diferentes

funciones de la glicina como neurotransmisor en la parte superior del cerebro y la parte
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inferior del cerebro hacen un gradiente caudal-rostral pronunciado en el contenido de
glicina (11).

La neurotransmision glicinérgica implica el almacenamiento del aminoacido en
vesiculas presinapticas, la liberacion exocitética tras la despolarizacion después de la
afluencia de Ca2+, y la uniéon de la glicina a receptores ionotropicos especificos,
permeables al cloruro (CI-) expresados en la membrana postsinaptica. La caracteristica
de coagonista del receptor de la glicina se asocia con la activacién de la
neurotransmision glutamatérgica mediada por el receptor NMDA. Recientemente, se
han acumulado pruebas que demuestran que la glicina también puede ser liberada por
los terminales de los axones glutamatérgicos y que, tras su liberacion presinaptica,
participa en la activacion de los receptores NMDA (12) en donde la unién de glicina a
un sitio receptor de NMDA de glicina-B es necesaria tanto para la apertura del canal
ibnico como para la internalizacion del receptor. Este canal cationico controlado por
ligando promueve la excitacion neuronal. Por lo tanto, la glicina funciona como un
modulador alostérico positivo de los receptores NMDA y, por lo tanto, puede contribuir

a la plasticidad neuronal (14).

5.2 SINAPSIS GLICINERGICA

5.2.1 Caracteristicas de la sinapsis glicinérgica.

Desde un punto de vista anatomico el sistema nervioso (SN) se divide en sistema
nervioso central (SNC) y periférico (SNP). La unidad bésica del SN es la neurona, una
célula excitable capaz de recibir e integrar sefiales eléctricas y propagarlas a lo largo de
la membrana plasmatica permitiendo que la informacion sea transmitida entre neuronas
a través de la sinapsis. Desde el punto de vista morfoldgico y funcional, la sinapsis
neuronal es una estructura diferenciada y especializada a través de la cual se produce la
comunicacion. Existen dos tipos de sinapsis: eléctricas y quimicas. Las sinapsis
quimicas son mayoritarias en el SN y estan constituidas por el terminal del axon de una
neurona (botdn presinaptico) en aposicion directa a una region (espina dendritica, soma

0 axon) de la neurona postsinaptica. Entre la membrana presinaptica y postsinaptica
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gueda un espacio denominado hendidura sindptica (20-50 nm en SNC), a través del cual
se produce la comunicacion interneuronal por medio de sustancias quimicas, los

neurotransmisores. (15).

Los neurotransmisores pueden clasificarse, ademas, segun su naturaleza quimica en:
aminoacidos (glutamato, é&cido y-amino butirico (GABA) y glicina), aminas
(monoaminas como dopamina, serotonina y noradrenalina; acetilcolina), purinas (ATP y
adenosina), péptidos (sustancia P, opioides, somatostatina) y neurotransmisores no

convencionales (endocanabinoides y neuroesteroides, entre otros) (15).

La transmision glicinérgica inhibitoria (Figura 2) en la médula espinal y el tronco
cerebral es fundamental para el procesamiento de la informacion motora y sensorial que
controla actividades como el movimiento, la vision o la audicién, asi como la

sensibilizacion al dolor inflamatorio (16).

El control de la excitabilidad de las células nerviosas es crucial para el
funcionamiento normal del cerebro. Los neurotransmisores de aminoacidos GABA (y-
aminado-acido butirico) y glicina median la inhibicién sinaptica (17). Las sinapsis
inhibidoras que liberan glicina y / o GABA (sinapsis de tipo 2; se caracterizan
morfolégicamente por botones presinapticos que contienen vesiculas pequefias (10 a 20
nm) y pleiotrépicas (elipsoidales o aplanadas). El ancho de su hendidura sinaptica es de
10 a 20 nm. (en comparacion con 30-40 nm en las sinapsis excitadoras o tipo 1). Las
sinapsis inhibitorias generalmente muestran densidades simétricas pre y postsinapticas,
mientras que las sinapsis excitadoras se caracterizan por densidades asimétricas (18).
Ambos transmisores activan directamente clases distintas pero homdlogas de canales
idnicos permeables al cloruro (17) y se ha detectado transmisién sinaptica glicinérgica
en la médula espinal de los mamiferos, en las células de Golgi del cerebelo y en las
células ganglionares de la retina. Las sinapsis glicinérgicas funcionales quedan por

demostrar en otras areas del cerebro (18).
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Figura 2. Representacion de la sinapsis glicinérgica con sus receptores y
transportadores. La glicina se almacena en las vesiculas sinapticas desde donde se
libera a la hendidura sinaptica tras la fusion de las vesiculas con la membrana
presinaptica (15). En las sinapsis inhibitorias, la liberacion de glicina de la terminal
presinaptica activa GlyRs postsinapticos y por lo tanto induce la afluencia de CI/K -
hiperpolarizacion - de la célula postsindptica gracias a las proteinas de andamiaje
gerfirina y colibistina (15), el GlyT2 se localiza en la membrana plasmaética presinaptica
de las neuronas glicinérgicas, mientras que GlyT1 se expresa principalmente en las
células de la glia (19), principalmente en astrocitos (4). Elaboracién propia (Cordova,
A). 2022.
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5.2.2 Modulaciones de la sinapsis.

Las sinapsis glicinérgicas operan a través de receptores de canales de cloruro
cerrados por glicina (GlyR) con permeabilidades ionicas similares a los receptores
GABA A, pero con diferentes niveles de conductancia. Las corrientes sinapticas
glicinérgicas suelen tener picos de amplitud mas grandes y una cinética mas rapida que
las mediadas por los receptores GABA A, Sus mecanismos postsinapticos se han
considerado bastante simples porque carecen de una gran variedad de isoformas del

receptor de glicina(20).

Los GlyRs tienen tres sitios donde la glicina podria unirse (21), tras la union del
agonista, el canal cambia del estado de reposo (Apo) a conformaciones abiertas y
desensibilizadas (22). Los GIlyR pueden intercambiarse dindmicamente entre
ubicaciones sinadpticas y extrasinapticas a través de la difusion lateral dentro de la
membrana plasmatica. Su acumulacién en las sinapsis inhibidoras depende de la
interaccion de la subunidad B del GlyR con la proteina de armazon sindptica gefirina
(23) una proteina de membrana periférica de 93 kDa (17), la cual confiere la estabilidad
al receptor en la densidad postsinaptica. EI dominio intracelular (DIC) es la Unica regién
de los GlyR que posee sitios de fosforilacion (24). Una alteracion de la union del
receptor a la gefirina podria cambiar el equilibrio entre los GlyR sinépticos y
extrasindpticos y modular la fuerza de la neurotransmision inhibitoria (23). La
capacidad de la gefirina para controlar la distribucion subcelular de los GlyR y su
presencia en las sinapsis de la glicina sugiere que es un componente clave para la

localizacion postsinaptica del receptor (17).

Los GlyR se modulan mediante la activacion de proteina quinasa C (PKC), proteina
quinasa A (PKA) y calmodulina quinasa Il dependiente de calcio (CaMKII). Existe una
secuencia de consenso clara para la fosforilacion de PKC que consiste en un residuo de
serina localizado en la posicion 391 en el bucle citoplasmico intracelular M3-M4 (18).
Se ha demostrado que la PKA facilita la liberacion de neurotransmisores mediante el
control de la excitabilidad neuronal, de la entrada de Ca2+, y del reclutamiento y fusién
de las vesiculas sinapticas (SVs) (25). En ausencia de AMPc, la PKA es una

holoenzima tetramérica inactiva compuesta por subunidades reguladoras (R) unidas a
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subunidades cataliticas (C). La union de AMPc en las subunidades R permite la
actividad fosfotransferasa de C, resultando en la fosforilacion de residuos de serina y
treonina de numerosas proteinas (26). La proteina quinasa C (PKC) es una quinasa de
serina/treonina(25), se activan cuando la fosfolipasa C es estimulada. Esta proteina es
responsable de hidrolizar fosfatidilinositol 4,5-bifosfato generando diacilglicerol
(DAG), que activa la PKC, e inositol trifosfato, que moviliza el calcio intracelular. Las
isoformas convencionales de PKC son farmacoldgicamente activadas por ésteres de
forbol que anclan la PKC en su conformacion activa a la membrana celular. Al igual
que la PKA poseen dominios cataliticos y dominios regulatorios que mantienen la
enzima en su conformacion inactiva. La PKC se encuentra en el citosol de células, la
unién de DAG (o esteres de forbol) y fosfolipidos anidnicos dependientes de calcio al
dominio regulatorio activan la enzima anclandola a la membrana, exponiendo el
dominio de union para el substrato y facilitando su activacion (26). Otros componentes
que modulan la actividad de los GlyR incluyen el zinc, el alcohol y los anestésicos, la

picrotoxina la cocaina y algunos anticonvulsivos (16).

5.2.3 Transportadores de glicina

Los flujos de glicina en las sinapsis inhibidoras y excitadoras estan controlados por
dos transportadores de glicina, GlyT1 y GlyT2, que pertenecen a la familia de los
transportadores de neurotransmisores dependientes de sodio y cloruro (Na+/Cl-)
proteinas transportadoras dependientes, que incluyen transportadores de monoaminas
(serotonina, norepinefrina y dopamina) y el acido g-aminobutirico (GABA) (19), son
miembros de la familia de transportadores de solutos 6 (SLC6) (27), codificados por los
genes SLC6A9 y SLC6AS5, respectivamente (28) ubicados en la membrana plasmatica
de las células gliales o terminales presinapticas, respectivamente (29), son proteinas que
muestran una distribucién y actividad complementarias en el sistema nervioso (6),
glicoproteinas de membrana con una disposicion estructural de 12 segmentos
transmembrana (30) conectados por seis bucles extracelulares y cinco intracelulares
(29).

En las sinapsis inhibidoras, las acciones postsinapticas de la glicina terminan por

el mecanismo de recaptacion rapida, que esta mediado principalmente por
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transportadores de glicina (GlyT) (31), recapturan la glicina de la hendidura sinaptica
para finalizar la sefial glicinérgica inhibidora y asegurar los niveles de glicina
intracelulares para su reciclaje en las vesiculas sinapticas por VIAAT (15). Se
diferencian claramente en su distribucion celular, estando GlyT2 estrechamente
asociado a neuronas glicinérgicas en la médula espinal, el tronco encefalico y el
cerebelo, donde la proteina se enriquece en terminales presinapticas que contienen altas
concentraciones intracelulares de glicina. Por el contrario, GlyT1 se concentra en las
células gliales y, al igual que GlyT2, también esta enriquecido en areas glicinérgicas
donde los astrocitos inmunorreactivos con este transportador envuelven las sinapsis
glicinérgicas (6). Ambos transportadores comparten aproximadamente un 50% de
identidad de secuencia de aminoacidos, pero difieren en la distribucion de tejidos, la
funcion y la farmacologia (32), estudios indican que el GLYTL1 neuronal tiene una
distribucién optima para regular la union de la glicina a los receptores NMDA, mientras
que GLYT2 y el GLYT1 glial estin mejor situados para participar en
neurotransmisiones glicinérgicas inhibitorias (6), las funciones principales de los GlyT1
'gliales’ son (i) eliminar la glicina de las sinapsis glicinérgicas inhibitorias, no solo en el
tronco encefalico y la médula espinal donde la transmision glicinérgica es abundante,
sino también en regiones, como el hipocampo (ii) para modular los niveles de glicina
extracelular en los receptores NMDA. En cuanto a GlyT2s, proporcionan glicina al
citosol de las terminales glicinérgicas para reponer las vesiculas sinépticas a través de
los transportadores de aminoacidos inhibidores vesiculares (VIAAT). (32). La
capacidad de este transportador de aminoacidos inhibidor vesicular (VIAAT) para
transportar GABA o glicina puede depender de la concentracion extravesicular relativa
de los dos amino&cidos. Efectivamente, la glicina inhibe la captacion de GABA y

viceversa (18).

El mecanismo de captacion de glicina mediada por GlyTs se acopla
energéticamente al gradiente de sodio transmembrana mantenido por la bomba de Na+/
K+ - ATPase (19). La union al sustrato (sodio, cloruro y glicina) induce un cambio
conformacional en los GlyT que cambia los transportadores de un " exterior " a una "
interior " frente al estado. Después de eso, el sitio de unién a la glicina se expone al

citosol y libera sodio, cloruro y glicina (27).
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El conocimiento actual de los GlyT indica un papel importante en varios
trastornos como la epilepsia, hiperekplexia, dolor neuropatico, adiccion a las drogas,

esquizofrenia, accidente cerebrovascular y trastornos neurodegenerativos (27).

52.3.1 GIlyT1

La mayor parte del transporte de glicina de alta afinidad en los astrocitos y en el
cerebro lo realiza GlyT1. Pertenece a la familia de transportadores SLC6 que incluye Na
+ - y Cl — cotransportadores dependientes de neurotransmisores, osmolitos vy
aminoacidos (14). GlyT1 se expresa abundantemente en el SNC. El transportador se
puede encontrar en regiones del cerebro que se sabe que carecen de transmision
glicinérgica como el diencéfalo, el bulbo olfatorio y la corteza. La expresion de GlyT1
se observa predominantemente en las células gliales y en los elementos neuronales de
todo el cerebro, donde esta estrechamente asociada con las vias glutamatérgicas. En las
neuronas glutamatérgicas, se encuentra en el boton presinaptico, asi como un
componente principal de la densidad postsinaptica (16). Su funcion esencial en estas
sinapsis es reducir la concentracion de glicina extracelular, como se muestra en ratones
deficientes en GlyT1. Anticuerpos desarrollados posteriormente permitieron la
deteccion de la inmunorreactividad de GlyT1 no solo en astrocitos sino también en
elementos neuronales, principalmente en terminales glutamatérgicos a lo largo del
prosencéfalo (28). La captacién de glicina dependiente de GIlyT1 es un proceso
electroquimico acoplado al movimiento de iones de sodio y cloruro, con una
estequiometria de 1 Gly / 2 Na + / 1 CI -, que en condiciones despolarizantes podrian
revertirse, permitiendo la salida de glicina, ya sea de las células gliales o de las neuronas
(28) permitiendo un transporte bidireccional, apropiado para la regulacion de las
concentraciones de glicina en la hendidura sinaptica (16). ElI GIyT tipo 1 robusto
(GlyT1) se expresa y colocaliza con receptores de N- metil- D- aspartato (NMDAR), el
bloqueo de GlyT1 de alta afinidad modula las respuestas mediadas por NMDAR vy la

potenciacion a largo plazo (LTP) al aumentar los niveles de glicina extracelular (31).
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5232 GlyT2

La proteina GlyT2 a menudo se expresa cerca de los receptores de glicina sensibles
a estricnina (GlyR) (33) se encuentra predominantemente en neuronas del tronco
encefélico y de la médula espinal, es decir, regiones ricas en sinapsis glicinérgicas (34).
Predominantemente en axones y terminales presinapticas en neuronas glicinérgicas (5).
Se localiza en terminales presinapticas adyacentes a las zonas activas y
especializaciones de la membrana glicinérgica opuesta de la neurona postsinaptica (16),
por lo tanto se ha sostenido que tiene un papel en la eliminacién de glicina de la
hendidura sinaptica (5). En un estudio la mayoria (70 a 75%) de GFP-GLYT2 se
localiza intracelular, solo el 5-10% del GLYT2 total se encontraba en la membrana
plasmatica (33). Los GLYT2 tienen una estequiometria de 3Na + / Cl) /glicina (32),
favoreciendo el mantenimiento de un gradiente de concentracion de glicina elevado. a lo
largo de la membrana presinaptica (30) generando grandes aumentos en el Na*
intracelular que la bomba de Na "/ K * -ATPasa debe reducir de manera eficiente para
preservar la homeostasis idnica, que es absolutamente necesaria para la transmision

sindptica y la excitabilidad neuronal (35).

Este transportador cumple dos funciones. (1) transporta glicina desde la hendidura
sinaptica de regreso al citoplasma de las neuronas glicinérgicas para terminar la sefial
singptica y (II) acumula glicina al nivel requerido para la carga de vesiculas
presinapticas a través del transportador vesicular de GABA (VGAT), también conocido

como transportador de aminodacidos inhibidor vesicular (VIAAT) (36).
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GlyT1 distribucion GlyT2 distribucion
neuroanatomica neuroanatémica

TRONCO
ENCEFALICO

Figura 3. Distribucion neuroanatomica de los transportadores de glicina tipo 1y 2.
La figura muestra estructuras coloreadas para demostrar areas en las que la expresion
del transportador respectivo es abundante, mientras que las estructuras grises muestran
areas en las que la expresion es baja. El transportador de glicina tipo 1 (GlyT1) se
expresa abundantemente en la neocorteza, el tdlamo y el hipocampo, mientras que el
transportador de glicina tipo 2 (GlyT2) se expresa notablemente en el tronco encefalico,
la médula espinal y el cerebelo (27). Tomada y adaptada de (Marques, B). 2020 (27).
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Figura 4. Topologia de membrana y estructura molecular de transportadores de
glicina. La figura muestra una representacion esquematica de la topologia de membrana
GlyT1l y GlyT2 caracterizada por 12 dominios transmembrana conectados con seis
bucles extracelulares hidrofilicos entre los dominios hidrofébicos 1-2, 3-4, 5-6, 7-8, 9-
10 y 11-12. Estas proteinas muestran cinco bucles intracelulares entre los dominios
hidrofébicos 2-3, 4-5, 6-7, 8-9 y 10-11. Ambas proteinas estdn N-glicosiladas de forma
multiple dentro de un gran bucle extracelular que conecta los dominios transmembrana
3y 4 (27). Elaboracion propia (Cordova, A). 2022.
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5.2.4 Receptores de glicina

El receptor de glicina (GlyR) constituye la superfamilia de receptores de canales
idnicos activados por ligando de bucle Cys. El término Cysloop se refiere a un bucle
extracelular comun mediado por disulfuro (16), median la transmision sinaptica rapida
en el tronco del encéfalo y la médula espinal (37), a su vez los GlyR funcionales
también estan presentes en muchas regiones del cerebro maduro y en desarrollo,
incluido el hipocampo, donde se expresan mediante células piramidales e interneuronas
CAl (31). Los LGICs presentan una organizacion conservada en la que cinco
subunidades proteicas se arreglan de manera simétrica alrededor de un canal idnico
central (26). GlyR tiene una arquitectura pLGIC conservada que consta de un dominio
extracelular (ECD), un dominio transmembrana (TMD) y un dominio intracelular (ICD)
(Figura 5B). EI ECD alberga el bolsillo de union del neurotransmisor y el TMD
gobierna la maquinaria para la permeacion selectiva de iones. EI ICD es importante para
el trafico de receptores, la agrupacion sindptica y un sitio central para las
modificaciones postraduccionales y la regulacion por moduladores endogenos y
exogenos (22). La glicina liberada de las interneuronas inhibidoras glicinérgicas por
exocitosis dependiente de calcio de vesiculas sinapticas que contienen glicina se une al
sitio de unién de glicina A sensible a estricnina en los receptores de glicina. Estos
canales de aniones activados por ligandos promueven los flujos de iones cloruro hacia
las neuronas postsinapticas, lo que resulta en la generacién de potenciales postsinapticos
inhibidores (14).
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Figura 5. Diagrama esquematico de la estructura del receptor de glicina. El
receptor se compone de subunidades B, subunidades a (A) y de la proteina de anclaje
gefirina en donde la estricnina funciona como un antagonista del receptor. Dominio
transmembrana (TMD) (B). Tomado y adaptado de Gundersen, RY. (2005)(8),(18),
(38).

Después de la union del ligando, el receptor sufre un cambio conformacional que
se transmite a las regiones transmembrana del receptor, lo que da como resultado la
apertura del poro del canal(37) anidnico integral GlyR y el influjo resultante de iones Cl
hiperpolariza la célula postsinaptica, inhibiendo asi la activacién neuronal (39). Se
encontr6 que GlyR purificado por afinidad contenia dos proteinas de membrana integral
glicosiladas de 48 kDa y 56 kDa, correspondientes a o Yy [ subunidades,
respectivamente (18). Se ha confirmado la existencia de cinco subunidades GlyR
diferentes, cuatro o (1-4) subunidades y una subunidad B (40) ensambladas como
compuestos solo por subunidades o (homoméricos) o pueden ser receptores
heteroméricos compuestos por subunidades a y p (36) (Figura 5A). Hasta el momento,
se han identificado cuatro genes que codifican para distintas isoformas de la subunidad
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o (al-04) y un solo gen que lo hace para la . La combinacion de las distintas isoformas
de la subunidad a con la B tiene como resultado la expresion de GlyRs que son
modulados por compuestos distintos y que poseen propiedades cinéticas diferentes (41),
la subunidad o es la subunidad de unién al ligando, mientras que la subunidad B se une
al andamio de gefirina sinaptica que consta de decenas a cientos de gefirinas (42). Se
considera que los GlyR consisten principalmente en heteromeros ol en la médula
espinal madura y el tronco enceféalico, mientras que en el sistema nervioso fetal /
neonatal, se sugiere que predominan los GlyR homoméricos de la subunidad o2 (43). La
composicion de la subunidad determina las propiedades funcionales, asi como la
ubicacion de los GlyR (40).

53 OTROS MIEMBROS DE IMPORTANCIA DE LA FAMILIA DE LOS
RECEPTORES ACTIVADOS POR LIGANDO (LGIC) (GABA, NMDA vy
P2X).

5.3.1 Caracteristicas generales.

La transmision sinaptica rapida depende de la conversion de la liberacion de
neurotransmisores quimicos presinapticos en sefiales eléctricas postsinapticas. Este
proceso esta mediado por proteinas de canal receptoras selectivas de iones. Entre estas
proteinas de canal i6nico se encuentran los miembros de la superfamilia de receptores
nicotinicos-like ligantes (LGIC), que comprende un grupo de receptores con un canal
iGnico intrinseco que se abre tras la unién de un ligando extracelular (44). La llegada de
una sefal eléctrica al terminal sinaptico de un nervio provoca la liberacion de una sefial
quimica: una molécula neurotransmisora (el ligando, también denominado agonista). El
neurotransmisor se difunde rapidamente a traves del estrecho espacio sindptico de 20-40
nm entre las celulas y se une al LGIC en la membrana de la célula objetivo
(postsinaptica) y genera una nueva sefial eléctrica en esa célula. La forma en que esta
sefial quimica se convierte en eléctrica depende de las propiedades fundamentales de los
LGIC (38). Abarcan las membranas bicapas lipidicas de 3 nm de las células nerviosas o
musculares (38) y se clasifican en superfamilias: familia de bucle Cys que incluye los

receptores nicotinicos de acetilcolina, serotonina 5-HT3, GABAA y glicina, y la familia
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del receptor ionotrépico de glutamato compuesta por tres subtipos principales de
receptores: N-metil-D-aspartato (NMDAR), el receptor de kainato (KAR) y el acido a-
amino-3-hidroxi-5-metil-4- isoxazolpropionico (AMPAR) (45). La familia nAChR y
las familias GABA A y GIyR sugieren gestos de que los mecanismos de activacion del
canal pueden ser diferentes entre estas familias: Primero, el nAChR es un cambio de
cationes, mientras que los ultimos son canales anionicos. En segundo lugar, la lisina
residuo que estd altamente conservado dentro del enlazador TM2-3 en GABAA-R y
GlyR estd ausente en la familia nNAChR. Esta lisina conservada es un componente

importante de un pro-mecanismo de acoplamiento electrostatico planteado (46).

Los LGIC pentaméricos, o receptores de bucle Cys, estdn compuestos por cinco
subunidades homologas, que comparten una organizacion estructural coman, dispuestas
(pseudo) simétricamente alrededor del poro i6nico central (47). Cada una de las
subunidades de los receptores LGIC comparte una topologia comin compuesta por un
gran dominio extracelular y cuatro dominios transmembrana (M1-M4). EIl bolsillo de
unién al ligando esta formado por estructuras dentro del dominio extracelular (44). Los
receptores de glutamato ionotrépicos (iGIUR) median las respuestas sinapticas rapidas
(48) y son una familia de canales ionicos que se ensamblan como tetrameros que
consisten en cuatro subunidades entrelazadas que forman un canal cationico no
selectivo. Cada subunidad comprende un dominio amino terminal extracelular (ATD),
un dominio de union a ligando (LBD), un dominio transmembrana formador de poros

comudn (TMD) y un dominio C terminal intracelular (CTD) (49).

Se reconocen cuatro tipos de receptores que pueden unirse a Gly. Estos incluyen
el receptor de glicina especifico (GlyR), el receptor de glutamato ionotr6pico que se une
especificamente al N-metil D aspartato (NMDAR) y también los receptores

ionotropicos de y acido aminobutirico (10) (Tabla 1).
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Tabla 1. Funciones principales de los receptores LGICs de union a glicina

Receptor

Funcion principal

Gly-R

En la médula espinal y el tronco encefalico adultos, controla las vias
motoras y sensoriales (50). La union de glicina al GlyR genera su apertura
resultando en el influjo de iones Cl- a través del poro del canal
hiperpolarizando la membrana postsinaptica e inhibiendo de ese modo la
excitabilidad neuronal (26).

NMDA-R

Plasticidad neuronal, y participacion en la excitotoxicidad (51).

GABA-R

En la membrana postsinaptica median la inhibicion neuronal que ocurre
en el rango de tiempo de milisegundos; los que se encuentran en la

membrana extrasindptica responden al GABA ambiental y confieren

inhibicion a largo plazo (52).

Fuente: Elaboracion propia (2022).

5.3.2 Receptor GABA

GABA (y-a4cido aminobutirico) es el principal neurotransmisor inhibidor del
sistema nervioso central (SNC) de los vertebrados. El efecto inhibidor de GABA esta
mediado por GABA A o por el receptor GABA metabotropico B. Los Receptores
ionotrépicos GABA tipo A son de accion rapida, mientras que GABA metabotropico B
se acoplan indirectamente a través de proteinas G a los canales de calcio o potasio para
producir respuestas inhibitorias lentas y prolongadas. Acerca de 20 + 50% de todas las
sinapsis neuronales utilizan GABA en el SNC: acido y-aminobutirico como transmisor
(53) , en terminales activos, el GABA se sintetiza a partir del glutamato por dos

isoformas de la enzima glutamato descarboxilasa (54).

La mayoria de los GABA nativos en el cerebro muestran una estequiometria de
dos  subunidades o (1-6), dos B (1-4) 'y una subunidad 7.
Un receptor GABA a compuesto de al, B2 y y2 en una proporcion de 2: 2: 1 es el tipo

de receptor nativo mas comun (53). Los receptores GABA a (receptores de tipo A del
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acido gamma-aminobutirico) (20) son los principales receptores neurotransmisores
inhibidores en el cerebro de los mamiferos (52), tienen una gran complejidad molecular
debido a sus multiples isoformas, lo cual permite modular la neurotransmision del
GABA de manera refinada. (20)

5.3.3 Receptor NMDA

Los NMDAR son complejos heteroméricos que consisten en subunidades NR1,
NR2A-D y NR3A-B en el SNC. NR2A y NR2B se expresan de manera prominente en
el hipocampo y desempefian diferentes funciones en TI (tolerancia isquémica),
determinando la direccion de la plasticidad sinaptica y confiriendo resistencia contra la
muerte neuronal. EI NMDAR sinaptico que contiene NR2A, pero no el NMDAR

extrasinaptico que contiene NR2B esta involucrado en la neuroproteccion (1).

La familia de los receptores NMDA est4 formada por tres subunidades diferentes
denominadas GIuN1-3 que tienen un nivel significativo de homologia y estan muy
relacionadas en estructura, con una organizacién de dominios conservada. Un dominio
aminoterminal extracelular (ATD) esta unido a un dominio extracelular de union al
ligando (LBD), que a su vez esta conectado a un dominio transmembrana (MD)
formando el canal ionico. Las hélices transmembrana se comunican con un dominio
intracelular carboxi-terminal (CTD) (51). Corresponde a uno de los tres receptores
capaces de reconocer el glutamato. El receptor NMDA es un tetramero y se ha descrito
en asociacion con varias proteinas, incluyendo proteinas de andamiaje, péptidas y
reguladoras de la sefializacion. Siete genes codifican las subunidades del NMDAR. El
NMDAR activado es permeable a cationes monovalentes y divalentes, como el sodio
potasio y calcio, respectivamente (45). La activacion de los receptores NMDA
compuestos por GIUN1/GIuN2 requiere dos moléculas de coagonista glicina y dos
moléculas de agonista glutamato. Los receptores NMDA compuestos por GIuUN1/GIuN3

requieren sélo glicina para activacion (51).

31



5.3.4 Receptor P2X

Los canales P2X pertenecen a la superfamilia de los glutamatos LGIC, tienen
siete miembros: P2X1 a P2X7 (45). Cada miembro de la familia de purinas P2X consta
de subunidades (55), a saber, dominios transmembrana que forman el poro del canal y
un segmento intracelular (dominio intracelular, dominio transmembrana) y un dominio
extracelular, implicado en el reconocimiento del agonista endogeno (45). Los receptores
trimeéricos P2X, son activados por el ATP extracelular, estan implicados en una amplia
gama de procesos fisiologicos y patoldgicos, incluida la sensacion de dolor, la
inflamacion, el gusto, la modulacion de la liberacién de neurotransmisores (56) y en
enfermedades neuroldgicas (como la depresion y Alzheimer) (55). Aunque el ATP es el
agonista enddgeno de los receptores P2X, éstos pueden ser modulados alostéricamente
por varios otros motivos y también por cambios de temperatura, fuerza idnica,
glicosilacion, fosforilacion del receptor. Los canales P2X permean iones Na+, K+, Ca2+
y excepcionalmente Cl- (45).

Canales iénicos activados por ligando LGIC
Familia Cys-loop Familia de receptores de glutamato Familia receptor P2X

Figura 6. Estructura general de los LGIC. Todos los LGIC comparten estructuras de
proteinas similares, la variabilidad en los subtipos se relaciona con su poro central con
una afinidad diferente por cationes/aniones especificos. Las estructuras LGIC son
proteinas transmembrana pentaméricas (57). Tomada y adaptada de (Galaz, P). 2015
(45).
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6 ROL DE LA GLICINA EN ISQUEMIA CEREBRAL.:

Algunos estudios sugieren que la glicina puede contribuir al desarrollo de lesion
isquémica, mientras que otros estudios proponen el efecto neuroprotector de la glicina.
(58). EI concepto de neuroproteccion se refiere a cualquier enfoque farmacoldgico o
intervencionista que mitigue o bloguee los eventos celulares y moleculares nocivos que
conducen a una isquemia cerebral irreversible (59). A su vez la tolerancia isquémica se
refiere a la proteccion cerebral inducida por su exposicion previa a varios estimulos que

reduce la vulnerabilidad neuronal a un insulto isquémico posterior (60).

La tolerancia isquémica se demostrd por primera vez en 1990 para proteger las
neuronas del hipocampo de los jerbos, y ahora es un fendmeno bien establecido in

vitro , in vivo y en entornos clinicos (61).

La isquemia es un proceso que impide el suministro de glucosa y de oxigeno al
cerebro. Ambos hechos tienen una ingente cantidad de consecuencias en el metabolismo
y otros muchos procesos. Lo méas evidente es una disminucion muy drastica en la
produccion de energia en forma de trifosfato de adenosina (ATP), tanto por la via
glucolitica como por la aerobia. La parada de actividad de la Na*™-K*-ATPasa colapsa
los gradientes de Na* y de K" a través de la membrana plasmatica de las neuronas y de

las celulas gliales (62).

Durante la isquemia ocurren multiples eventos, en gran parte como consecuencia
del agotamiento de la energia; de importancia critica son las redistribuciones
transmembrana de diferentes iones, especialmente sodio, potasio y calcio (63) donde la
isquemia provoca la liberacion rapida de varios neurotransmisores de aminoacidos,
incluida la glicina. En la isquemia, el metabolismo oxidativo cambia a la glucolisis
anaerébica debido a la falta de oxigeno y glucosa, en donde las neuronas se
despolarizan repentinamente. Este evento se acompafia de un aumento de la
concentracion de K + extracelular, una disminucion de los niveles de Na + extracelular

y una liberacién masiva de glutamato (5).
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6.1 Angiogénesis e isquemia/ reperfusion.

La angiogénesis es un proceso complejo de varios pasos. La angiogénesis es un
proceso bioldgico en el que nuevos vasos sanguineos capilares crecen a partir de
vasculatura preexistente, aportando oxigeno y nutrientes a los tejidos. (64). Puede
regularse mediante la produccion equilibrada de factores inhibidores y de crecimiento

en tejidos sanos (65).

6.1.1 Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)

VEGF juega un papel importante en la angiogénesis patoldgica, induciendo el
desarrollo y la progresion de ciertas condiciones patoldgicas, tales como: crecimiento y
metastasis tumorales, retinopatia diabética, procesos inflamatorios, procesos isquémicos
(isquemia miocéardica), preeclampsia, etc. EI gen VEGF humano es parte de la familia
de genes VEGF/factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), también Ilamada
superfamilia de factores de crecimiento del nudo de cistina. Desde un punto de vista
estructural, VEGF es una glicoproteina heterodimérica de 40 kDa, caracterizado por la
disposicion de ciertos puentes bisulfidicos en la estructura de la proteina (66). La
familia VEGF se divide en cinco miembros que tienen una estructura de homodimero:
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D vy factor de crecimiento placentario (PIGF).
Estos péptidos estan codificados por genes individuales. VEGF-A generalmente se
denomina VEGF, porque VEGF-A es un regulador clave de la vasculogénesis del
desarrollo, la angiogénesis y la diferenciacion de las células endoteliales progenitoras.
(67).

VEGF se une a los receptores de tirosina quinasa, que presentan tres dominios: un
dominio extracelular para la union de VEGF, un dominio transmembrana y un dominio
intracelular con actividad de tirosina quinasa, al unirse al dominio del receptor
extracelular, promueve la activacion de la enzima tirosina quinasa en el dominio del
receptor intracelular, que fosforila los residuos de tirosina, activando asi varias vias de

sefializacion intracelular (Figura 7).
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Hay tres tipos de receptores de VEGF: VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3 (66).
Todos los subtipos poseen siete dominios similares a inmunoglobulinas en la region
extracelular y un dominio de tirosina quinasa en la region intracelular (Figura 7).
VEGFR-1y VEGFR-2 son tirosina quinasas receptoras de superficie celular (RTK), que
se localizan en las células endoteliales durante el desarrollo embriogénico. VEGF RTK
son receptores transmembrana de un solo paso que poseen actividad enzimatica
citoplasmatica intrinseca, catalizando la transferencia de gamma-fosfato de ATP a
residuos de tirosina en sustratos proteicos. Los VEGF RTK, miembros de una gran
familia de RTK, son componentes esenciales de las vias de transduccién de sefiales que
afectan la proliferacion, diferenciacion, migracion y metabolismo celular. La activacién
de los RTK de VEGF se produce mediante la uniéon de ligandos, lo que facilita la
dimerizacion del receptor y la autofosforilacion de los residuos de tirosina en la porcion
citoplasmica. Los residuos de fosfotirosina mejoran la actividad catalitica del receptor o

proporcionan sitios de acoplamiento para las proteinas de sefializacién aguas abajo (68).

Algunas células tumorales expresan VEGFR-1y VEGFR-2. VEGFR-1 también
se expresa en monocitos y macrofagos. Por el contrario, la expresion de VEGFR-3 esté
restringida en gran medida a las células endoteliales linfaticas. Estos miembros de
VEGF tienen diferentes afinidades por uno de los tres subtipos de VEGFR. VEGF-A
activa VEGFR-1 y VEGFR-2, mientras que VEGF-B y PIGF se unen solo a VEFGR-1.
VEGF-C y VEGF-D se unen solo a VEGFR-3 (67). Estos receptores funcionan como

moléculas de sefializacion durante el desarrollo vascular.

Los patrones coordinados de expresion de los genes de VEGF y sus receptores
sugieren que estas proteinas participan en el desarrollo vascular durante la
embriogénesis (68). Se ha demostrado que varios factores de crecimiento inducen la
expresion del gen VEGF, factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de
crecimiento epidérmico (EGF), factor de necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento

transformante e interleucina-1. Otro inductor de VEGF es la hipoxia.

La induccion hipoxica de VEGF parece ser una respuesta omnipresente, ya que
se ha observado que una amplia gama de células cultivadas que aumentan los niveles de
ARNm de VEGF en aproximadamente 10 a 50 veces en respuesta a la reduccion de los
niveles de oxigeno del ambiente del 21 % al 0-3 %. Se observa una induccién similar de
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VEGF en respuesta a la hipoxia in vivo; la oclusion de las arterias coronarias induce
isquemia y una rapida induccion de la expresion del ARNm de VEGF en corazones
porcinos (69).

VEGF, la proteina angiogénica de accion directa mas potente conocida es un
factor angiogénico y mitdgeno especifico de células endoteliales difusible que también
aumenta la permeabilidad vascular. Provoca una respuesta angiogénica pronunciada en
una variedad de modelos in vivo. La supervivencia de las células endoteliales en los
vasos recién formados depende del VEGF. La sobreproduccion de VEGF se ha
identificado como un factor importante subyacente a la angiogénesis patoldgica in vivo
en condiciones como la psoriasis, la degeneracion macular y la proliferacion
tumoral. La transformacién maligna de células cultivadas a menudo da como resultado

una induccidn de la expresion de VEGF (68).
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VEGFR- 1
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VEGFR-3

Figura 7. Estructura representativa de los receptores de tirosina quinasa del factor
vascular. La familia de receptores VEGF esta representada por siete asas similares a la
inmunoglobulina en el dominio extracelular, que se une a VEGF. Dos receptores VEGF
forman un dimero para activar la autofosforilacion de los residuos de tirosina en el
dominio citoplasmético. Ig = inmunoglobulina; VEGF = factor de crecimiento
endotelial vascular; Y- = residuos de tirosina fosforilada. Tomada de (McMahon, G).
2000 (68).
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6.1.2 STAT3

STAT-3 se identifico como un factor de transcripcion de ADN unido a un elemento
sensible a la interleucina-6 en la region promotora de los genes de la fase aguda
hepética en respuesta a la IL-6. Ademas, se identificO como una proteina de unién al
ADN que se expres0O en respuesta a la respuesta del factor de crecimiento epidérmico.
El gen especifico para codificar STAT-3 esta ubicado en el brazo largo del cromosoma
17 en la posicion 21 (17g21). Este gen especifico codifica una proteina compuesta por
770 aminodcidos con un peso molecular de hasta 92 kDa. Esta estructura de proteina se
puede dividir en dominio de unién al ADN, dominio de bobina enrollada (CCD),
dominio N-terminal (NTD), dominio C-terminal (CTD), también Ilamado dominio de
transactivacion, y dominio SH2. La serina y la tirosina estan presentes en las posiciones
de los residuos 727 y 705 respectivamente en el dominio de transactivacion o C-
terminal citosélico. Estos residuos sufren fosforilacion después de la activacion de
STAT-3 por citoquinas y factores de crecimiento que constituyen el Factor de
Crecimiento Epitelial (EGF), Factores de Crecimiento Derivados de Plaquetas (PDGF),
IL-6 entre otros (70).

Los receptores del factor de crecimiento activados Janus quinasas (JAK) o la tirosina
quinasa Src provocan la activacion de STAT3 que comienza con la fosforilacion de un
residuo de tirosina critico (Tyr705) en su dominio de homologia 2 de Src (SH2). Tras la
activacion, STAT3 forma dimeros a través de una interaccién reciproca de fosfotirosina
(pTyr705): dominio SH2 que se transloca al nlcleo donde los dimeros se unen a los
promotores de los genes diana y activan la expresion de genes especificos. Las JAK
activadas fosforilan los residuos de serina de STAT-3 en la posicion 727. La actividad
transcripcional de STAT-3 estd modulada por la fosforilacion del residuo de serina en la
posicion 727 de muchas proteinas (70).

STAT-3 es esencial para muchas vias de sefializacion interconectadas. La actividad
mejorada de STAT-3 en el cancer puede deberse al exceso de factores de crecimiento y
citocinas de la familia IL6 en el microambiente del cancer. La activacion o secrecion de

STAT-3 de agentes inflamatorios se produce por activacion de protooncogenes, genes
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supresores de tumores, reordenamiento cromosomico Yy otras alteraciones gendémicas en

las células tumorales (70).

6.1.3 MTOR

El objetivo mecanico de la rapamicina (MTOR) o Mammalian/mechanistic target of
rapamycin (MTOR) (71) es una proteina quinasa de doble especificidad que fosforila la
serina/treonina, asi como los residuos de tirosina. Dado que el dominio catalitico de
MTOR se asemeja al de las quinasas lipidicas como la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K),
MTOR se considera una proteina quinasa atipica que pertenece a la familia de quinasas
relacionadas con PI3K (72), se descubri6 como un objetivo directo del complejo
rapamicina-FKBP12 (proteina de union a FK506 de 12 kDa) en células de mamiferos
(70), es una gran proteina multidominio que existe en dos complejos
multiproteicos distintos : mTORC1 y mTORC2 (71). Controla varios aspectos
importantes de la funcion de las células de mamiferos. Su actividad esta modulada por
diversos factores intra y extracelulares, y la tarea de mTOR es comprobar si los recursos
intracelulares y la salud de la célula son suficientes para responder a los estimulos
extracelulares. Se demostré que mTOR es fundamental para formas de plasticidad
neuronal como la potenciacion a largo plazo (LTP), la depresion a largo plazo (LTD) y
el aprendizaje y la memoria. Poco después, se demostro que mTOR era fundamental

para la supervivencia, la diferenciacion y la morfogénesis celular (71).

En una célula normal, mTOR recibe varios estimulos ambientales de aminoacidos,
factores de crecimiento, oxigeno, estrés, sensores redox y energia. En respuesta a estas
diversas sefiales ambientales, el mMTOR activo promueve el anabolismo celular para
generar varias macromoléculas como é&cidos nucleicos, proteinas, lipidos que
construyen biomasa celular, biogénesis de ribosomas y traduccion de proteinas. mTOR
también bloquea los procesos catabolicos, incluida la biogénesis de los lisosomas y la
autofagia, y es un regulador maestro del metabolismo celular. Integra estos amplios
rangos de procesos anabdlicos para modular las vias metabdlicas para la proliferacion,

el crecimiento y el metabolismo celular (73).

El cancer es una enfermedad multifactorial y compleja y se sabe que es la principal

causa de muerte humana en todo el mundo. La via del fosfatidilinositol 3-quinasa
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(PI3K)-Akt-mTOR es una de las vias de sefializacion mas desreguladas en el cancer
humano. El mTOR se considera un regulador maestro de esta via de sefializacion y
hallazgos recientes informaron que el mTOR tiene un papel fundamental en el cancer
humano cuando se activa. Ademas, a menudo se informa que la sefializacion de mTOR
estd hiperactivada en la mayoria de los canceres humanos estan particularmente

implicados en la transformacion celular, el crecimiento, la supervivencia, etc (73).

Factores de crecimiento Factores de crecimiento
Aminoacidos Energia
Oxigeno ™, /
mTORC1 mTORC2
mTOR mTOR

- Transcripcion y traduccion. - Rn_aorde_.r:lamiento del citoesqueleto.
- Sintesis de proteinas. - Migracion celular.
- Autofagia. - Metabohsmc_: de Ie_m glucosa.
- Metabolismo - Transferencia de iones.

- Inhibicién de la apoptosis

Figura 8. Activacion y funciones de ambos complejos mTOR. El diagrama
encapsulado muestra la imagen esquematica de la proteina mTOR y posteriormente en
las diversas funciones en las que participan. Elaboracion propia (Cordova, A). 2022
(73).
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6.2 GIlyRy GIlyT en isquemia

Los GlyR participan en la muerte celular neuronal excitotoxica que ocurre en una
variedad de trastornos neurologicos agudos y cronicos (43). De hecho GlyRal puede ser
un mediador potencial de la neuroproteccién dependiente de la inhibicion del transporte
de glicina en isquemia (74), a su vez, se ha demostrado que tanto el gen GlyRo2 como
la proteina GlyRa2 fueron alterados significativamente después del accidente
cerebrovascular; en un modelo tMCAO (oclusion de la arteria cerebral media) de
accidente cerebrovascular en ratas revel6 que los niveles de ARNm de GlyRo2 se
redujeron significativamente después de un dia en el grupo MCAO, un efecto que se
invirtio notablemente después del tratamiento con Gly (74). Por otro lado, el GlyRo2 en
conjunto con un inhibidor (ciclotiazida) no demostr6 reduccién del volumen de infarto
mientras que solo con glicina se atenuaba significativamente el volumen de infarto.
Cabe destacar que el tratamiento con dosis bajas de glicina después de la oclusion de la
arteria cerebral media (MCAO) presentdé efectos neuroprotectores en roedores,
reduciendo el volumen del infarto, de la misma forma. GlyRa2 explica el efecto
neuroprotector antiisquémico de Gly. La neuroproteccion dependiente de GlyRa2 se
induce tanto en el modelo de accidente cerebrovascular animal MCAO como en el

modelo de isquemia celular OGD (74).

En un estudio, se informo por primera vez que la glicina aplicada endégenamente
(por NFPS N [3-(4'-fluorofenil)-3-(4'-fenilfenoxi) propil] sarcosina (NFPS)) podria ser
un agente neuroprotector eficaz contra in vivo isquemia (modelo tMCAO), se demostrd
claramente que el tratamiento de altas dosis de NFPS (H-NFPS) después de tMCAQO
podria reducir el tamafio del infarto cerebral. NFPS es un inhibidor de GlyT1 no
competitivo (75). La sarcosina un antagonista especifico de GlyT1 (31) corresponde a
un aminoécido no proteinogénico que se presenta como un producto intermedio en la
sintesis y degradacion del aminoacido glicina (76). NFPS en alta concentracién produjo
neuroproteccion mediante la reduccion del tamafio del infarto, de esta forma la glicina
aplicada enddégenamente podria ser un agente eficaz contra la isquemia in vivo (75).

Se encontrd que NFPS indujo un efecto dependiente de la dosis en tMCAO. El
NFPS a nivel bajo (0,2 mg/kg) empeord el estado de isquemia, aumentando

notablemente el tamafio total del infarto. Sin embargo, el alto nivel de NFPS (H-NFPS:
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6 mg/kg) produjo neuroproteccion mediante la reduccion del tamafio del infarto. Se
considero que era importante determinar si el bloqueo post isquémico de GlyR por H-
NFPS podria reducir la muerte neuronal isquémica in vivo . El tratamiento con H-NFPS
se llevd a cabo en primer lugar junto con estricnina antagonista de GlyR (Stry, 0,42
mg/kg. Se encontrd que el volumen del infarto disminuyd significativamente con H-
NFPS+stry, lo que indica que la glicina endogena actla a través de la modulacion
selectiva de GlyR. Curiosamente, se encontré que la aplicacion conjunta del inhibidor
de GlyR al sal con H-NFPS puede revertir significativamente la neuroproteccion de H-
NFPS después de tMCAOQ. Estos resultados demostraron que, en contraste con su
controvertido papel en el modelo de accidente cerebrovascular agudo in vitro, GIlyR
parece desempefiar un papel mas critico en la antiisquemia inducida por NFPS en la
isquemia in vivo. Sin embargo, se sugirio que el subtipo al de GlyR podria ser un factor
dominante en la neuroproteccion dependiente de GlyR. Por lo tanto, GlyR al puede
contribuir al efecto dependiente de H-NFPS (75).

Otros datos evidencian que la glicina atenu0 la lesion hipoxico-isquémica en las
neuronas o el sistema nervioso al disminuir la autofagia asociada con la funcion
mitocondrial mediante la regulacion de la via AMPK usando experimentos tanto in vitro
como in vivo. La glicina puede servir como una alternativa mas econOmica y
eficaz. Ademaés, sera importante identificar la dosis 0ptima de glicina para mejorar el

prondstico (77).

6.3 NMDA en isquemia.

Los trastornos del sistema nervioso central, incluido el accidente cerebrovascular
isquémico, causados por la excitotoxicidad inducida por glutamato podrian tratarse
mediante el bloqueo de los receptores NMDA. Sin embargo, la aplicacion clinica de los
antagonistas de los receptores NMDA no ha tenido éxito. Estudios recientes sugieren
que los receptores NMDA que contienen NR2A y NR2B pueden tener diferentes

funciones en la epileptogénesis y el accidente cerebrovascular isquémico. También se
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demostré que los receptores NMDA sinapticos dominados principalmente por NR2A
promueven la supervivencia neuronal a través de la sefializacion CREB en donde
hallazgos sugieren que la fosforilacion de CREB y la posterior mejora de la actividad de

CRE son necesarias para la induccién de tolerancia isquémica (61).

La proteina de unidn al elemento de respuesta al AMP ciclico (CRE) del factor
de transcripcion (CREB) media diversas respuestas en el sistema nervioso, incluido el
aprendizaje, la memoria, la plasticidad neuronal y la supervivencia celular. La
fosforilacion de la serina-133 en CREB le permite ponerse en contacto con su
coactivador, la proteina de unién a CREB/p300, y es necesaria para la activacion. La
activacion de CREB fue un evento critico en la neuroproteccion contra la lesién

isquémica y en la tolerancia isquémica (61).

Se ha informado que el tratamiento con dosis bajas de glicina induce una
neuroproteccion dependiente de CREB, que se asocia a la activacion de los receptores
NMDA que contienen GIuUN2A NMDA (27). Este efecto neuroprotector se caracteriza
por una disminucién de la muerte celular necrotica y apoptética y se logra mediante la

atenuacion de la excitotoxicidad (60).

Los receptores NMDA son activados por el glutamato y sus co-agonistas (D -
serina 0 glicina) promoviendo la entrada de Ca %" en las células. Una sola dosis de
NMDA produce preacondicionamiento cerebral y efectos neuroprotectores contra la
privacion de glucosa y O ». Un trabajo demostré que el pretratamiento con sarcosina se
puede utilizar como estimulo de preacondicionamiento en cortes de hipocampo, que
promueven una tolerancia isquémica contra la agresion de OGD. La sarcosina es
un inhibidor competitivo de GlyT-1, un coagonista del receptor NMDA y un agonista
débil de los receptores de glicina. Es bien sabido que los inhibidores de GlyT-1
potencian la respuesta de los receptores NMDA en la neurotransmision glutamatérgica a
través de un aumento del coagonista glicina en la hendidura sinaptica. Ademas, la
estimulacion de los receptores de glicina presindpticos por altas concentraciones de
glicina mejor6 la liberacion de glutamato, que también puede activar los receptores
NMDA. Por tanto, la neuroproteccion observada con la sarcosina esta estrechamente
relacionada con la modulacion de la neurotransmision glutamatérgica y parece estar

relacionada con los receptores NMDA (60).
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Después de un evento isquémico, la muerte neuronal se desencadena por la
liberacién descontrolada de glutamato que conduce a la sobreactivacién del receptor
de N - metil - D -aspartato sensible al glutamato (NMDAR). Las dosis bajas de glicina
mejoran la funcion de NMDAR, mientras que las dosis altas desencadenan la
internalizacion de NMDAR inducida por glicina (GINI) in vitro, datos sugieren que se
requiere una entrada externa de Ca 2+ a través de la membrana plasmatica para que
ocurra el GINI (78). Resultados informaron que después de un evento isquémico, in
vivo, GINI también se produce y proporciona neuroproteccion en presencia de un
antagonista de GlyT1 (GlyT1-A) (78).

En tales condiciones isquémicas, cuando se antagonizan los GlyT1, la glicina se
acumula en la hendidura sindptica, alcanza el "punto de ajuste” y desencadena
GINI. Este informe demuestra que GINI ocurre in vivo, brinda neuroproteccién vy
preserva la vasculatura cerebral. Curiosamente, se ha demostrado, in vivo, que la
elevacion de la glicina extracelular por bloqueo farmacol6gico o eliminacion genética
de GlyT1 dio como resultado una disminucion del volumen sistolico y una atenuacion
de los déficits motores en ratones después de un accidente cerebrovascular isquémico
inducido. Esto se observo cuando se administrd6 NFPS 24 h antes del ictus o hasta 10
min después del ictus. También mostraron evidencia de que GINI,in vivo, estd
modulando directamente la subunidad GIluN1 de la funcion del canal NMDAR durante
el accidente cerebrovascular isquémico, ya que el efecto de NFPS tanto en el volumen
sistélico como en el comportamiento se anula por completo cuando los ratones se
infectan focalmente con un vector viral que expresa un no- internalizacion de la
subunidad del receptor GIUN1(78).

6.4 ViaVEGF/ STAT 3

Por otro lado, en lesiones vasculares y arterioesclerosis el tratamiento con glicina
redujo significativamente la densidad arterial y se encontr6 que el re-modelado
neurovascular dependiente de GlyRa2 estaba correlacionado con la via
VEGFR2/pSTAT3 debido a que la expresion VEGFR2 como la expresion VEGF

43



estaban reguladas por el tratamiento con glicina en animales con isquemia. Y VEGFR2
se co-localiza con la expresion pSTAT3 (74). El factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) es un potente inductor de la permeabilidad vascular, juega un papel
integral en la regulacion fisioldgica de la funcidn de la barrera vascular y en patologias,
que incluyen cancer, accidente cerebrovascular, enfermedad cardiovascular entre otras.
El aumento de la expresion de VEGF promueve la hiperpermeabilidad, el edema y el
dafo tisular que conducen a la patogenia de enfermedades cardiovasculares, afecciones
cerebrovasculares, trastornos de la retina y lesiones pulmonares agudas. Estd bien
establecido que VEGF envia sefiales principalmente a través del receptor 2 de VEGF
(VEGFR-2; también conocido como KDR) para estimular la activacion de STATS3, la
dimerizacion, la translocacion nuclear y la union del ADN para regular la transcripcion
de genes implicados en la activacién endotelial, la inflamacion vascular y una variedad

de otros procesos bioldgicos (Figura 9) (79).

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) induce la angiogénesis y puede
usarse para tratar enfermedades isquémicas. Resultados identificaron el papel de la
glicina en la angiogénesis utilizando modelos de embriones de pez cebra, sugieren que
la glicina ejerce efectos bifasicos dependientes de la dosis sobre el desarrollo vascular,
que se basan en GlyTs y GlyRs, y se correlacionan con la expresion de genes VEGF. A
bajas concentraciones, la glicina actu6 como factor angiogénico. Por el contrario, a altas
concentraciones, la glicina indujo antiangiogénesis. Recordando que GlyTs y GlyRs
estan presentes en varios tipos de células, incluidas las células endoteliales (EC). Se
investigo el papel de la glicina exdgena en la angiogénesis, en donde en primer lugar,
embriones de pez cebra fueron expuestos a glicina en un amplio rango de
concentraciones en donde la longitud de los ISV que brotan en embriones tratados con
glicina a 10, 100 y 1 mM, se incrementd y alcanz6 la posicion DLAV (vasos
anastomoticos longitudinales dorsales). Estos resultados sugirieron que estas bajas
concentraciones de glicina promueven la brotacion vascular. Sin embargo, la exposicion
a glicina 400 mM disminuy6 la longitud de los ISV, lo que indica la inhibicion de la
angiogénesis. De acuerdo con las respuestas angiogénicas a la glicina, la exposicion a
glicina 10 mM regul6 al alza la expresion de VEGF. Aungue la exposicion a glicina 400
mM no afectd la expresion de VEGF. (79).
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Por otro lado, el control temporal y espacial estrechamente orquestado de la
actividad del transductor de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3) en las
células epiteliales, inmunitarias y del estroma es fundamental para la cicatrizacion de
heridas y la reparacion de tejidos (80). Las proteinas transductoras de sefiales y
activadoras de la transcripcion (STAT) regulan una amplia gama de funciones celulares,
incluidas la proliferacion, la diferenciacion, la inflamacion, la angiogénesis y la
apoptosis. La activacion de STAT3 se produce mediante la fosforilacion del residuo de
tirosina. Muchos miembros de la familia STAT son fosforilados por Janus quinasas
(JAK), que se activan a través de trans-fosforilacion después de la multimerizacion del
receptor mediada por ligando (Figura 9). Los informes sobre una variedad de tipos de
células tumorales y endoteliales han sugerido miembros de la familia JAK, SRC y la
actividad quinasa intrinseca de VEGFR-2 como activadores de STAT3 inducidos por
VEGF (81).

STAT3 se identifico como un mediador central de la permeabilidad vascular
inducida por VEGF. Es importante mencionar que la angiogénesis tumoral y la
aparicion del factor de crecimiento endotelial vascular también se deben a la regulacion
positiva de STAT-3. STAT-3 activado en la mayoria de las células cancerosas tiene un
efecto sobre el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). En consecuencia, la
regulacion a la baja de STAT-3 puede suprimir la aparicion de VEGF y reducir la
angiogénesis. Se encontré metastasis de carcinoma hepatocelular humano e inhibicion
del crecimiento mediante el direccionamiento de STAT-3 con oligonucleétidos
antisentido (70).

En un estudio se utilizaron tres sistemas modelo (pez cebra, ratones y células
endoteliales humanas cultivadas) para investigar el papel de STAT3 en la permeabilidad
vascular mediada por la sefializacion de VEGF y VEGFR-2 en donde la estimulacion de
VEGF promueve la interaccion fisica de VEGFR-2 y STAT3, como lo demuestran los
estudios de inmunoprecipitacion que demuestran una asociacion de VEGFR-2 total y
STAT3 total, asi como interacciones dependientes de VEGF entre las formas
fosforiladas de VEGFR-2 y STAT3. Ademas, estudios de inmunofluorescencia
demuestran que STAT3 se transloca al nucleo tras la activacion mediada por
VEGF/VEGFR-2 en celulas endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC).
Colectivamente, resultados sugieren que VEGF estimula VEGFR-2 para inducir la
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fosforilacion de STAT3 y la localizacién nuclear en células endoteliales humanas.
Ademas, la permeabilidad vascular inducida por VEGF se reduce en el pez cebra con
deficiencia de Stat3 en donde datos mostraron una disminucién de la permeabilidad
vascular inducida por VEGF en el pez cebra Stat3 KO lo que sugiere que las sefiales de
VEGF a través de STAT3 promueven la permeabilidad vascular (81). También ratones
knockout para STAT3 especificos del endotelio exhiben una disminucion de la
permeabilidad vascular inducida por VEGF en donde se observd una extravasacion
significativamente menor de colorante Evans Blue en STAT3 EKO (Pata del raton en
ratones deficientes en STAT3 especificos de células endoteliales) ratones en relacion
con los controles, lo que sugiere que STAT3 es un transductor importante de la

permeabilidad vascular inducida por VEGF.

6.5 GIlyT1/Glicina/mTOR/canal aniénico dependiente de voltaje 1 (VDACL1)

La angiogénesis terapéutica restableceria la perfusién sanguinea y rescataria el
tejido isquémico. En un estudio el tratamiento con glicina mejoré la neovascularizacién
promoviendo significativamente la recuperacion del flujo vascular a partir del tercer dia.
Ademas, resultados sugirieron un papel Unico de los aminoacidos en la sefializacion de
mMTOR inducida por VEGF. Resultados originales destacan la glicina como un mediador
necesario en la sefializacion de VEGF a traves de la via del eje GlyT1-glicina-mTOR-
VDACL (Figura 9) (82).

VEGEF activa el GlyT1 en la membrana celular induciendo la entrada de glicina.
Una vez en la célula, la glicina se une a la proteina VDAC1 en la membrana
mitocondrial externa, inhibiendo su apertura. Al bloguear el canal, la glicina interfiere
con la regulacion metabdlica de iones y nucleétidos y la supervivencia celular al
interactuar con las proteinas involucradas en la apoptosis. Ademas de eso, la glicina
mejora la funcion mitocondrial, aumentando el consumo de oxigeno, reduciendo la
produccion de ROS y manteniendo estable el potencial de la membrana mitocondrial.
(82, 83).
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Cabe destacar que la actividad desregulada de mTOR esta involucrada en muchas
condiciones fisiopatologicas, como el envejecimiento, la enfermedad de Alzheimer, la
diabetes, la obesidad y el cadncer. Como inhibidor natural de mTORCL, la rapamicina
puede aumentar la esperanza de vida en ratones. La actividad de mTOR esta
frecuentemente desregulada en una variedad de canceres humanos, como los
carcinomas de mama, prostata, pulmon, higado y rifidén. La regulacion positiva de la
sefializacion de mTOR puede promover el crecimiento y la progresién tumoral a través
de diversos mecanismos, incluida la promocién de la sefializacién del receptor del factor
de crecimiento, la angiogénesis, el metabolismo glicolitico, el metabolismo de los

lipidos, la migracién de células cancerosas y la supresion de la autofagia (72).

‘ Dosis bajas de GLICINA ‘

!

VEGF

Membrana de
célula
endotelial.

MTOR | JAK2 I

PROMUEVE LA PERMEABILIDAD VASCULAR Y ANGIOGENESIS TERAPEUTICA

Figura 9. Esquematizacion de las vias involucradas en los efectos de la dosis de
glicina en la isquemia. Receptor de VEGF (VEGFR?2), factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), Janus quinasa 2 (JAK2), proteina transductora de sefial y activadora
de la transcripcion (STATS3), proteina quinasa (MTOR). Elaboracion propia (Cordova,
A). 2022.
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7 CONCLUSIONES

Para comprender el papel de la glicina en la isquemia es necesario describir la
sinapsis glicinergica y sus diferentes modulaciones para una comprension mas
eficaz de las diferentes vias involucradas.

Esta revision analiza los datos actualmente disponibles con respecto a los GIyT,
GlyR en el SNC y proporciona una descripcion detallada de su estructura y
funcion.

Glicina exhibe efectos metabodlicos generales, neuroprotectores y reguladores del
sistema nervioso que podrian utilizarse para el tratamiento de infarto cerebral.

La glicina es capaz de ejercer un efecto neuroprotector dependiente de la dosis a
través de sus receptores en donde GlyRa2 puede ser de origen vascular y
desempefar un papel en el tratamiento de la isquemia con glicina, asi como
también GlyRalfal

La remodelacion neurovascular dependiente de GlyRa2 estaba correlacionada
con la via VEGFR2/pSTAT3.

NMDA produce preacondicionamiento cerebral y efectos neuroprotectores
contra la privacion de glucosa y O 2 en donde las dosis altas desencadenan la
internalizacion de NMDAR inducida por glicina (GINI) in vitro. En donde
después de un evento isquemico, in vivo, GINI también se produce y
proporciona neuroproteccion en presencia de un antagonista de GlyT1.
Resultados originales destacan la glicina como un mediador necesario en la
sefializacion de VEGF a través de la via del eje GlyT1-glicina-mTOR-VDACL1.
En donde VEGF estimula la migracion, proliferacion y angiogénesis de células
endoteliales a través de esta via.

La investigacion adicional de la funcion de la glicina en la angiogénesis puede
representar nuevos objetivos terapéuticos para el tratamiento de trastornos
vasculares angiogénicos y el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas centradas
en las lesiones post-isquémicas.

La glicina parece tener un papel activo en la modulacién de la angiogénesis. En
donde las concentraciones de glicina actian promoviendo o inhibiendo este

proceso.
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e La glicina es capaz de proteger las células endoteliales de la apoptosis a través

de varios pasos.
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8 GLOSARIO DE SIGLAS

Gly: Glicina

LGICS: Canales ionicos cerrados por ligando

GABA: Acido gamma-aminobutirico

AMPA: Acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico
NMDA: Receptores N-metil-D-aspartato

P2X: Receptor

ECs: Células endoteliales vasculares

GlyR: Receptor de glicina

GlyR a2: Receptor de glicina alfa 2

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
GlyT1: Transportador de glicina tipo 1

GlyT2: Transportador de glicina tipo 2

SNC: Sistema nervioso central

SHMT: Serina hidroximetiltransferasa

GCS: Sistema de escision de glicina

GLDC: Proteina P

GCSH: Proteina H

AMT: Proteina T (aminometil transferasa)

DLD: Proteina L lipoamida deshidrogenasa

DIC: Dominio intracelular

PKC: Proteina kinasa C

PKA: Proteina kinasa A

CaMKI1: Calmodulina quinasa Il dependiente de calcio
SVs: Vesiculas sinapticas.

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

DAG: Diacilglicerol

SL.C6: Familia de transportadores de solutos 6

VIAAT: Transportador de aminoacidos inhibidores vesiculares
LTP: Potenciacion a largo plazo

Cysloop: Bucle extracelular coman mediado por disulfuro
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CAL: Interneuronas

ECD: Dominio extracelular

TMD: Dominio transmembrana

M1-M4: Dominios transmembrana

ICD: Dominio intracelular

KAR: Receptor de Kainato

iGIuR: Receptores ionotrdpicos de glutamato

ATD: Dominio amino terminal extracelular

LBD: Dominio de unién a ligando

CTD: Dominio C terminal intracelular

MCAQO: Oclusion de la arteria cerebral media

CREB: Proteina de unién al elemento de respuesta a AMPc
MTOR: Proteina quinasa.

VDACL1: Canal 1 selectivo de aniones dependiente de voltaje
OGD: Privacion de oxigeno y glucosa.

NFPS: N [3-(4'-fluorofenil)-3-(4'-fenilfenoxi) propil] sarcosina
H-NFPS: Dosis alta de NFPS

AMPK: Cinasa activada por monofosfato de adenina

STAT: Proteinas transductoras de sefiales y activadoras de la transcripcion
ISV: Vasos intersegmentarios.

DLAV: vasos anastomoticos longitudinales dorsales

iIVEGF: Un pez cebra transgénico de VEGF inducible por choque térmico
Stat3 KO: Pez cebra gendmico Stat3 knockout

STAT3 ECKO: pata del raton en ratones deficientes en STAT3 especificos de
celulas endoteliales

CREB: Proteina de unién al elemento de respuesta CAMP

TI: Tolerancia isquémica.

GINI: internalizacion de NMDAR inducida por glicina.

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos.

EGF: Factor de crecimiento epidérmico.

TNF: Factor de necrosis tumoral (TNF).

RTK: Tirosina quinasas receptoras de superficie celular.
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