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1 RESUMEN 

 
 

La glicina es un neurotransmisor de doble acción que actúa a través de los 

receptores de glicina que son proteínas transmembranas de superficie celular que 

pertenecen a la superfamilia de canal iónico cerrado por ligando de bucle Cys (LGICs 

de bucle Cys). Como neurotransmisor de acción dual, la glicina juega un papel 

fundamental en la isquemia cerebral al activar tanto los receptores de glicina (GlyR) 

como los receptores de ácido N-metil-D-aspartato (NMDAR). Los GlyR se pueden 

montar como homopentameros compuestos por subunidades α (α1 a α4) o 

heteropentámeros formando complejos con la subunidad β auxiliar. A su vez la glicina 

tiene relación con receptores GABA, AMPA y NMDA. En el último año ha surgido 

nueva información sobre la modulación de la función de células endoteliales vasculares 

(ECs) por GlyRs. GlyRs ha sido reconocido por jugar un papel como un protector 

neurovascular por un mecanismo que implica GlyRα2s. Curiosamente, la expresión de 

GlyRsα2 en el endotelio vascular se redujo después de la lesión post-accidente 

cerebrovascular. Por lo tanto, la protección vascular ejercida por la glicina fue abolida 

por la inhibición de GlyRsα2 en un mecanismo que implica la señalización 

VEGF/STAT3. Además, recientemente se ha informado que los GlyRs son modulados 

por Interleukin 1 abriendo la puerta a nuevas perspectivas que explican la modulación 

inmune de la función vascular en condiciones patológicas como el accidente 

cerebrovascular isquémico. Por otro lado, en esta revisión se sugiere que, en el futuro, 

los mecanismos en los que se encuentra involucrada la glicina podrían implicar un 

nuevo foco terapéutico en la lesión isquémica por lo que destacaré el papel de los 

receptores de glicina, glicina y la relación/participación de los LGICS frente a la lesión 

post-isquémica. 

 

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

glicina. 
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2 INTRODUCCIÓN 

 

 

La glicina es un aminoácido no esencial más simple al que se le conocen diferentes 

funciones está presente en concentraciones bastante bajas en todas las células de un 

organismo, ya que es uno de los aminoácidos proteinogénicos. Sin embargo, 

subpoblaciones relativamente pequeñas de neuronas muestran una concentración 

citoplasmática de glicina mucho más alta, por lo que actúa 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 

encefálico y médula espinal participando de importantes funciones fisiológicas como el 

control del tono muscular, la respiración, el procesamiento sensorial y del dolor. 

Además, actúa como agonista tanto de GlyR inhibidores como también de NMDA 

excitadores.  

La glicina puede regular la inhibición del hipocampo a través de la regulación de 

otro receptor inhibitorio importante, los receptores GABA A. De esta forma la glicina y 

sus receptores permiten la regulación de la plasticidad sináptica y de red del hipocampo. 

Correlacionándose 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 ionotrópico 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 participación de la 

glicina en diversas condiciones fisiopatológicas como trastornos de hiperexcitabilidad, 

esquizofrenia y autismo, se ha sugerido que participa en la regulación de la isquemia 

cerebral previniendo la apoptosis de las células endoteliales, regulando 

bidireccionalmente la lesión post-isquémica de una manera dependiente de la dosis y 

mediando tolerancia isquémica que se refiere a la protección cerebral inducida por su 

exposición previa a varios estímulos que reduce la vulnerabilidad neuronal a un insulto 

isquémico posterior (1). Donde se ha demostrado que a través de la activación de sus 

receptores (GlyRalfa2 y GlyRalfa1), transportadores (GlyT1 y GlyT2) y además su 

relación con otros receptores son principales objetivos farmacológicos presentes en el 

sistema nervioso por su papel en la neurotransmisión,  por lo que el presente trabajo 
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tiene por objetivo recopilar información en relación al papel que desempeña la glicina 

como un neurotransmisor que actúa como un citoprotector de la función endotelial 

(isquemia cerebral) a través de diferentes vías involucradas, entre ellas VEGF/STAT3 y 

como a su vez la glicina se ve involucrada con los diferentes receptores que participan 

en la función neuronal (sinapsis glicinérgica). Todo lo anterior se realizará mediante la 

revisión exhaustiva de artículos científicos recuperados de bases de datos (Pubmed, web 

of sciencie, Dialnet, Google académico). 
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3 OBJETIVOS 

 
 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

 
 

3.1.1 Explicar el grado de participación de los receptores activados por ligando en 

la isquemia cerebral a través del aminoácido glicina. 

 
 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 

3.2.1 Caracterizar al aminoácido 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/ función endotelial. 
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4 METODOLOGÍA DE BÚSQUEDA Y ORGANIZACIÓN DE LA 

INFORMACIÓN 

 
 

La búsqueda se realizó exahustivamente en las bases de datos de PubMed, 

Dialnet, Google ácademico, web of sciencie. Además, se utilizó la herramienta Endnote 

web que es facilitada por la Universidad de Talca a los estudiantes para realizar la 

búsqueda y lectura de algunos documentos restringidos para todo público. La búsqueda 

se realizó principalmente en base a palabras claves del tema a tratar, entre las que 

destacan: LGIC, glicina, GABA, NMDA, función 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 selección de la información fue en base a la lectura de varios 

documentos relacionados que se dirigían hacia un mismo tema los cuales fueron 

guardados en carpetas asociadas al subtema para posteriormente narrar el proyecto 

memoria con coherencia y cohesión. Cabe destacar que a partir de las referencias de un 

documento de interés (papers principalmente) se obtuvieron más documentos de los 

cuales se obtuvo información relevante. Sin embargo, la lectura de papers no fue la 

única fuente de información, tesis de pregrado obtenidas de Google ácademico 

permitieron la obtención de información relevante asociada a varios puntos a lo largo de 

este proyecto. 

La búsqueda se realizó enfocada en años actuales, principalmente desde el año 

2000 hasta la actualidad, sin embargo, es importante mencionar que existen datos de 

otros años, necesarios para la revisión. 
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5 MARCO TEÓRICO 

 
 

5.1 ASPECTOS GENERALES DE GLICINA  

 
 

5.1.1 Descripción: 

 
 

La glicina es el más pequeño de los aminoácidos y consiste en una molécula de 

carbono unida a un grupo amino y carboxilo (2), es un aminoácido no esencial y una 

sustancia clave en el metabolismo de fragmentos de monocarbono, proteínas, péptidos, 

nucleótidos, porfirinas y sales biliares. Se encuentra en la mayoría de los tejidos y es 

sintetizada por animales, microorganismos y plantas (3). Es una sustancia clave en una 

serie de reacciones metabólicas, es un neurotransmisor inhibidor importante, que actúa 

en los canales del receptor de glicina (GlyR) sensibles a la estricnina en la membrana 

neuronal  postsináptica (4), es un neurotransmisor inhibidor bien establecido en el 

sistema nervioso maduro, especialmente en la médula espinal y el tronco encefálico, el 

tronco encefálico es un área cerebral involucrada en la regulación de múltiples 

funciones sensoriales y viscerales, siendo la ubicación de los centros cardiovascular, 

respiratorio y auditivo (5), por lo que está implicada en la coordinación de las respuestas 

reflejas, en el procesamiento de señales sensoriales y la sensación de dolor (6).  Además 

de la función 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 

despolarización de las vesículas sinápticas contenida en la terminal nerviosa de las 

interneuronas por exocitosis dependiente de calcio (6). 

 

 

5.1.2 Síntesis en SNC 

 

 

La glicina tiene una estructura molecular simple con una cadena lateral que consta 

de un solo átomo de hidrógeno (8). Los seres humanos pueden sintetizar glicina a partir 

de glioxilato, de glucosa a través de serina, betaína y treonina (9). En donde la glucosa y 
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la serina son las principales fuentes de biosíntesis 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 reacción es reversible y 

catalizada por la enzima serina hidroximetiltransferasa (8). Otras dos fuentes de síntesis 

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 

escisión de la glicina (GCS) pueden sintetizar y degradar la glicina en el sistema 

nervioso central (4). Existen al menos tres vías de catabolismo de glicina (Gly) en el 

tejido nervioso (10): El primero se basa en la reversibilidad de la reacción de 

conversión de serina en Gly en el tejido cerebral donde, la serina 

hidroximetiltransferasa puede actuar como la enzima metabolizadora de Gly. El sistema 

de escisión de Gly que se localiza sólo en las mitocondrias, es un complejo 

multienzimático que comprende cuatro proteínas: La proteína P (GLDC), que cataliza el 

piridoxal-fosfato dependiente de descarboxilación de glicina; la proteína H (GCSH), un 

portador de hidrógeno dependiente del ácido lipoico; la proteína T (AMT), que exhibe 

actividad aminometiltransferasa (AMT) dependiente de tetrahidrofolato (THF); y la 

proteína L (DLD), una lipoamida deshidrogenasa. El complejo se localiza en la 

membrana mitocondrial interna (9), cataliza la escisión de Gly en 

metilentetrahidrofolato, dióxido de carbono y amoniaco; El metileno THF sufre una 

oxidación adicional con la formación de dióxido de carbono, el producto final de este 

aminoácido. También está la vía que involucra oxidasas de aminoácidos (EC 1.4.3.2, 

1.4.3.3); en el SNC, estas enzimas muy abundantes utilizan Gly y otros aminoácidos 

como sustratos (10) (Figura 1). Es importante destacar que en el cerebro, la glicina se 

deriva predominantemente por síntesis de novo, a través de la vía que va de la glucosa a 

través de la serina a la glicina (11).  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

14 
 

 

 

 

Figura 1. Vías del metabolismo de la glicina en el tejido nervioso. I: 

Conversiones mutuas de glicina y serina en la reacción de serina 

hidroximetiltransferasa. II—oxidación directa de glicina por oxidasas, III—escisión de 

glicina por el sistema mitocondrial. Los principales intermediarios utilizados para la 

síntesis 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 aminoácidos que participa en la transmisión 

neuroquímica tanto inhibitoria como excitadora en el sistema nervioso central (SNC) 

(12), Aprison y Werman propuso por primera vez que la glicina actúa como un 

neurotransmisor en el sistema nervioso central (SNC) de los mamíferos. Señalaron que 

la concentración de glicina en la médula espinal es más alta que en otras partes del 

cerebro. Más tarde, Hopkin y Neal revelaron que este aminoácido podría liberarse de los 

cortes de la médula espinal después de la estimulación. Después de muchas 

investigaciones neuroquímicas y electrofisiológicas, la glicina cumplió con muchos de 

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

 

Los neurotransmisores se difunden a través de la hendidura sináptica y se unen 

selectivamente a las moléculas receptoras en la membrana de la neurona postsináptica. 

Dependiendo del receptor activado, esto puede conducir a la excitación o inhibición de 

la célula postsináptica. La glicina se liberaba de pequeñas interneuronas en la materia 

gris lumbosacra. Estudios autorradiográficos posteriores establecieron que las sinapsis 

de la médula espinal contenían altas concentraciones. Investigaciones posteriores han 

demostrado que la glicina se elimina de la hendidura sináptica 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 activación simultánea de 

NMDAR excitadores y GlyR inhibitorios puede proporcionar una regulación 

homeostática de la función de la red del hipocampo. Además, la glicina puede regular la 

actividad neuronal del hipocampo mediante la inhibición cruzada de la inhibición 

GABAérgica mediada por GlyR, o mediante la internalización dependiente del sitio de 

unión 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 neurotransmisión glicinérgica implica el almacenamiento del aminoácido en 

vesículas presinápticas, la liberación exocitótica tras la despolarización después de la 

afluencia de Ca2+, y la unión de la glicina a receptores ionotrópicos específicos, 

permeables al cloruro (Cl- ) expresados en la membrana postsináptica. La característica 

de coagonista del receptor de la glicina se asocia con la activación de la 

neurotransmisión 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 liberación presináptica, 

participa en la activación de los receptores NMDA (12) en donde la unión de glicina a 

un sitio receptor de NMDA de glicina-B es necesaria tanto para la apertura del canal 

iónico como para la internalización del receptor. Este canal catiónico controlado por 

ligando promueve la excitación 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 GLICINÉRGICA 

 

 

5.2.1 Características de la sinapsis glicinérgica. 

 
 

Desde un punto de vista anatómico el sistema nervioso (SN) se divide en sistema 

nervioso central (SNC) y periférico (SNP). La unidad básica del SN es la neurona, una 

célula excitable capaz de recibir e integrar señales eléctricas y propagarlas a lo largo de 

la membrana plasmática permitiendo que la información sea transmitida entre neuronas 

a través de la sinapsis. Desde el punto de vista morfológico y funcional, la sinapsis 

neuronal es una estructura diferenciada y especializada a través de la cual se produce la 

comunicación. Existen dos tipos de sinapsis: eléctricas y químicas. Las sinapsis 

químicas son mayoritarias en el SN y están constituidas por el terminal del axón de una 

neurona (botón presináptico) en aposición directa a una región (espina dendrítica, soma 

o axón) de la neurona postsináptica. Entre la membrana presináptica y postsináptica 
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queda un espacio denominado hendidura sináptica (20-50 nm en SNC), a través del cual 

se produce la comunicación interneuronal por medio de sustancias químicas, los 

neurotransmisores. (15).  

 

Los neurotransmisores pueden clasificarse, además, según su naturaleza química en: 

aminoácidos (glutamato, ácido ɣ-amino butírico (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 transmisión glicinérgica inhibitoria (Figura 2) en la médula espinal y el tronco 

cerebral es fundamental para el procesamiento de la información motora y sensorial que 

controla actividades como el movimiento, la visión o la audición, así como la 

sensibilización al dolor inflamatorio (16). 

 

El control de la excitabilidad de las células nerviosas es crucial para el 

funcionamiento normal del cerebro. Los neurotransmisores de aminoácidos GABA (γ-

aminado-ácido butírico) y glicina median la inhibición sináptica (17). Las sinapsis 

inhibidoras que liberan glicina y / o GABA (sinapsis de tipo 2; se caracterizan 

morfológicamente por botones presinápticos que contienen vesículas pequeñas (10 a 20 

nm) y pleiotrópicas (elipsoidales o aplanadas). El ancho de su hendidura sináptica es de 

10 a 20 nm. (en comparación con 30-40 nm en las sinapsis excitadoras o tipo 1). Las 

sinapsis inhibitorias generalmente muestran densidades simétricas pre y postsinápticas, 

mientras que las sinapsis excitadoras se caracterizan por densidades asimétricas (18). 

Ambos transmisores activan directamente clases distintas pero homólogas de canales 

iónicos permeables al cloruro (17) y se ha detectado transmisión sináptica glicinérgica 

en la médula espinal de los mamíferos, en las células de Golgi del cerebelo  y en las 

células ganglionares de la retina. Las sinapsis glicinérgicas funcionales quedan por 

demostrar en otras áreas del cerebro (18). 
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Figura 2. Representación de la sinapsis glicinérgica con sus receptores y 

transportadores. La glicina se almacena en las vesículas sinápticas desde donde se 

libera a la hendidura sináptica tras la fusión de las vesículas con la membrana 

presináptica (15). En las sinapsis inhibitorias, la liberación de glicina de la terminal 

presináptica activa GlyRs postsinápticos y por lo tanto induce la afluencia de Cl/K - 

hiperpolarización - de la célula postsináptica gracias a las proteínas de andamiaje 

gerfirina y colibistina (15), el GlyT2 se localiza en la membrana plasmática presináptica 

de las neuronas glicinérgicas, mientras que GlyT1 se expresa principalmente en las 

células de la glía (19), principalmente en astrocitos (4). Elaboración 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 iónicas similares a los receptores 

GABA A, pero con diferentes niveles de conductancia. Las corrientes sinápticas 

glicinérgicas suelen tener picos de amplitud más grandes y una cinética más rápida que 

las mediadas por los receptores GABA A, sus mecanismos postsinápticos 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 podría unirse (21),  tras la unión del 

agonista, el canal cambia del estado de reposo (Apo) a conformaciones abiertas y 

desensibilizadas (22).  Los GlyR pueden intercambiarse dinámicamente entre 

ubicaciones sinápticas y extrasinápticas a través de la difusión lateral dentro de la 

membrana plasmática. Su acumulación en las sinapsis inhibidoras depende de la 

interacción de la subunidad β del GlyR con la proteína de armazón sináptica gefirina 

(23) una proteína de membrana periférica de 93 kDa (17), la cual confiere la estabilidad 

al receptor en la densidad postsináptica. El dominio intracelular (DIC) es la única región 

de los GlyR que posee sitios de fosforilación (24). Una alteración de la unión del 

receptor a la gefirina podría cambiar el equilibrio entre los GlyR sinápticos y 

extrasinápticos y modular la fuerza de la neurotransmisión inhibitoria (23). La 

capacidad de la gefirina para controlar la distribución subcelular de los GlyR y su 

presencia en las sinapsis de la glicina sugiere que es un componente clave para la 

localización postsináptica del receptor (17). 

 

Los GlyR se modulan mediante la activación de proteína quinasa C (PKC), proteína 

quinasa A (PKA) y calmodulina quinasa II dependiente de calcio (CaMKII). Existe una 

secuencia de consenso clara para la fosforilación de PKC que consiste en un residuo de 

serina localizado en la posición 391 en el bucle citoplásmico intracelular M3-M4 (18). 

Se ha demostrado que la PKA facilita la liberación de neurotransmisores mediante el 

control de la excitabilidad neuronal, de la entrada de Ca2+, y del reclutamiento y fusión 

de las vesículas sinápticas (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 catalíticas (C). La unión de AMPc en las subunidades R permite la 

actividad fosfotransferasa de C, resultando en la fosforilación de residuos de serina y 

treonina de numerosas proteínas (26). La proteína quinasa C (PKC) es una quinasa de 

serina/treonina(25), se activan cuando la fosfolipasa C es estimulada. Esta proteína 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 farmacológicamente activadas por ésteres de 

forbol que anclan la PKC en su conformación activa a la membrana celular. Al igual 

que la PKA poseen dominios catalíticos y dominios regulatorios que mantienen la 

enzima en su conformación inactiva. La PKC se encuentra en el citosol de células, la 

unión de DAG (o esteres de forbol) y fosfolípidos aniónicos dependientes de calcio al 

dominio regulatorio activan la enzima anclándola a la membrana, exponiendo el 

dominio de unión para el substrato y facilitando su activación (26). Otros componentes 

que modulan la actividad de los GlyR incluyen el zinc, el alcohol y los anestésicos, la 

picrotoxina la cocaína y algunos anticonvulsivos (16). 

 

 

5.2.3 Transportadores de glicina 

 

 

Los flujos de glicina en las sinapsis inhibidoras y excitadoras están 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-) 

proteínas transportadoras dependientes, que incluyen transportadores de monoaminas 

(serotonina, norepinefrina y dopamina) y el ácido g-aminobutírico (GABA) (19), son 

miembros de la familia de transportadores de solutos 6 (SLC6) (27), codificados por los 

genes SLC6A9 y SLC6A5, respectivamente (28) ubicados en la membrana plasmática 

de las células gliales o terminales presinápticas, respectivamente (29), son proteínas que 

muestran una distribución y actividad complementarias en el sistema nervioso (6), 

glicoproteínas de membrana con una disposición estructural de 12 segmentos 

transmembrana (30) conectados por seis bucles extracelulares y cinco intracelulares 

(19). 

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

el mecanismo de recaptación rápida, que está mediado principalmente por 
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transportadores de glicina (GlyT) (31), recapturan la glicina de la hendidura sináptica 

para finalizar la señal glicinérgica inhibidora y asegurar los niveles de glicina 

intracelulares para su reciclaje en las vesículas sinápticas por VIAAT (15). Se 

diferencian claramente en su distribución celular, estando GlyT2 estrechamente 

asociado a neuronas glicinérgicas en la médula espinal, el tronco encefálico y el 

cerebelo, donde la proteína se enriquece en terminales presinápticas que contienen altas 

concentraciones intracelulares de glicina. Por el contrario, GlyT1 se concentra en las 

células gliales y, al igual que GlyT2, también está enriquecido en áreas glicinérgicas 

donde los astrocitos inmunorreactivos con este transportador envuelven las sinapsis 

glicinérgicas (6). Ambos transportadores comparten aproximadamente un 50% de 

identidad de secuencia de aminoácidos, pero difieren en la distribución de tejidos, la 

función y la farmacología (32), estudios indican que el GLYT1 neuronal tiene una 

distribución óptima para regular la unión de la glicina a los receptores NMDA, mientras 

que GLYT2 y el GLYT1 glial están 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 encefálico y la médula espinal donde la transmisión 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 vesículas sinápticas a través de 

los transportadores de aminoácidos inhibidores vesiculares (VIAAT). (32). La 

capacidad de este transportador de aminoácidos inhibidor vesicular (VIAAT) para 

transportar GABA o glicina puede depender de la concentración extravesicular relativa 

de los dos aminoácidos. Efectivamente, la glicina inhibe la captación de GABA y 

viceversa (18). 

 

El mecanismo de captación de glicina mediada por GlyTs se acopla 

energéticamente al gradiente de sodio transmembrana mantenido por la bomba de Na+/ 

K+ - ATPase (19). La unión 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 unión 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 neuropático, adicción a las drogas, 

esquizofrenia, accidente cerebrovascular y trastornos neurodegenerativos (27). 

 

 

 

 

5.2.3.1 GlyT1 

 

 

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 y 

aminoácidos (14). GlyT1 se expresa abundantemente en el SNC. El transportador se 

puede encontrar en regiones del cerebro que se sabe que carecen de transmisión 

glicinérgica como el diencéfalo, el bulbo olfatorio y la corteza. La expresión de GlyT1 

se observa predominantemente en las células gliales y en los elementos neuronales de 

todo el cerebro, donde está estrechamente asociada con las vías glutamatérgicas. En las 

neuronas glutamatérgicas, se encuentra en el botón presináptico, así como un 

componente principal de la densidad postsináptica (16). Su función esencial en estas 

sinapsis es reducir la concentración de glicina extracelular, como se muestra en ratones 

deficientes en GlyT1. Anticuerpos desarrollados posteriormente permitieron la 

detección 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 captación de glicina dependiente de GlyT1 es un proceso 

electroquímico acoplado al movimiento de iones de sodio y cloruro, con una 

estequiometría de 1 Gly / 2 Na + / 1 Cl -, que en condiciones despolarizantes podrían 

revertirse, permitiendo la salida de glicina, ya sea de las células gliales o de las neuronas 

(28) permitiendo un transporte bidireccional, apropiado para la regulación de las 

concentraciones de glicina en la hendidura sináptica (16). El GlyT 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 y la 

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

 

 

La proteína GlyT2 a menudo se expresa cerca de los receptores de glicina sensibles 

a estricnina (GlyR) (33) se encuentra predominantemente en neuronas del tronco 

encefálico y de la médula espinal, es decir, regiones ricas en sinapsis glicinérgicas (34). 

Predominantemente en axones y terminales presinápticas en neuronas glicinérgicas (5). 

Se localiza en terminales presinápticas adyacentes a las zonas activas y 

especializaciones de la membrana glicinérgica opuesta de la neurona postsináptica (16), 

por lo tanto se ha sostenido que tiene un papel en la eliminación de glicina de la 

hendidura sináptica (5). En un estudio la mayoría (70 a 75%) de GFP-GLYT2 se 

localiza intracelular, solo el 5-10% del GLYT2 total se encontraba en la membrana 

plasmática (33). Los GLYT2 tienen una estequiometría de 3Na + / Cl) /glicina (32), 

favoreciendo el mantenimiento de un gradiente de concentración de glicina elevado. a lo 

largo de la membrana presináptica (30) generando grandes aumentos en el Na+ 

intracelular que la bomba de Na + / K + -ATPasa debe reducir de manera eficiente para 

preservar la homeostasis iónica, que es absolutamente necesaria para la transmisión 

sináptica y la excitabilidad neuronal (35). 

 

Este transportador cumple dos funciones. (I) transporta glicina desde la hendidura 

sináptica de regreso al citoplasma de las neuronas glicinérgicas para terminar la señal 

sináptica y (II) acumula glicina al nivel requerido para la carga de vesículas 

presinápticas a través del transportador vesicular de GABA (vGAT), también conocido 

como transportador de aminoácidos inhibidor vesicular (VIAAT) (36). 
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Figura 3. Distribución neuroanatómica de los transportadores de glicina tipo 1 y 2. 

La figura muestra estructuras coloreadas para demostrar áreas en las que la expresión 

del transportador respectivo es abundante, mientras que las estructuras grises muestran 

áreas en las que la expresión es baja. El transportador de glicina tipo 1 (GlyT1) se 

expresa abundantemente en la neocorteza, el tálamo y el hipocampo, mientras que el 

transportador de glicina tipo 2 (GlyT2) se expresa notablemente en el tronco encefálico, 

la médula espinal y el cerebelo (27). Tomada y adaptada de (Marques, B). 2020 (27). 
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Figura 4. Topología de membrana y estructura molecular de transportadores de 

glicina. La figura muestra una representación esquemática de la topología de membrana 

GlyT1 y GlyT2 caracterizada por 12 dominios transmembrana conectados con seis 

bucles extracelulares hidrofílicos entre los dominios hidrofóbicos 1-2, 3-4, 5-6, 7-8, 9-

10 y 11-12. Estas proteínas muestran cinco bucles intracelulares entre los dominios 

hidrofóbicos 2-3, 4-5, 6-7, 8-9 y 10-11. Ambas proteínas están N-glicosiladas de forma 

múltiple dentro de un gran bucle extracelular que conecta los dominios transmembrana 

3 y 4 (27). Elaboración 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 

iónicos activados por ligando de bucle Cys. El término Cysloop se refiere a un bucle 

extracelular común mediado por disulfuro (16), median la transmisión sináptica rápida 

en el tronco del encéfalo y la médula espinal (37), a su vez los GlyR funcionales 

también están presentes en muchas regiones del cerebro maduro y en desarrollo, 

incluido el hipocampo, donde se expresan mediante células piramidales e interneuronas 

CA1  (31).  Los LGICs presentan una organización conservada en la que cinco 

subunidades proteicas se arreglan de manera simétrica alrededor de un canal iónico 

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). El ECD alberga el bolsillo de unión del neurotransmisor y el TMD 

gobierna la maquinaria para la permeación selectiva de iones. El ICD es importante para 

el tráfico de receptores, la agrupación sináptica y un sitio central para las 

modificaciones postraduccionales y la regulación por moduladores endógenos y 

exógenos (22). La glicina liberada de las interneuronas inhibidoras glicinérgicas por 

exocitosis dependiente de calcio de vesículas sinápticas que contienen glicina se une al 

sitio de unión 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 postsinápticas, lo que resulta en la generación de potenciales postsinápticos 

inhibidores (14). 
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Figura 5. Diagrama esquemático de la estructura del receptor de glicina. El 

receptor se compone de subunidades β, subunidades α (A) y de la proteína 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 unión 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) aniónico integral GlyR y el influjo resultante de iones Cl 

hiperpolariza la célula postsináptica, inhibiendo así la activación neuronal (39). Se 

encontró que GlyR purificado por afinidad contenía dos proteínas de membrana integral 

glicosiladas de 48 kDa y 56 kDa, correspondientes a α y β subunidades, 

respectivamente (18). Se ha confirmado la existencia de cinco subunidades GlyR 

diferentes, cuatro α (1-4) subunidades y una subunidad β  (40) ensambladas como 

compuestos solo por subunidades α (homoméricos) o pueden ser receptores 

heteroméricos compuestos por subunidades α y β (36) (Figura 5A). Hasta el momento, 

se han identificado cuatro genes que codifican para distintas isoformas de la subunidad 
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α (α1-α4) y un solo gen que lo hace para la β. La combinación de las distintas isoformas 

de la subunidad α con la β tiene como resultado la expresión de GlyRs que son 

modulados por compuestos distintos y que poseen propiedades cinéticas diferentes (41), 

la subunidad α es la subunidad de unión al ligando, mientras que la subunidad β se une 

al andamio de gefirina sináptica que consta de decenas a cientos de gefirinas (42). Se 

considera que los GlyR consisten principalmente en heterómeros α1β en la médula 

espinal madura y el tronco encefálico, mientras que en el sistema nervioso fetal / 

neonatal, se sugiere que predominan los GlyR homoméricos de la subunidad α2 (43). La 

composición de la subunidad determina las propiedades funcionales, así como la 

ubicación de los GlyR (40). 

 

 

5.3 OTROS MIEMBROS DE IMPORTANCIA DE LA FAMILIA DE LOS 

RECEPTORES ACTIVADOS POR LIGANDO (LGIC) (GABA, NMDA y 

P2X).  

 

 

5.3.1 Características generales. 

 

 

La transmisión sináptica rápida depende de la conversión de la liberación de 

neurotransmisores químicos presinápticos en señales eléctricas postsinápticas. Este 

proceso está mediado por proteínas de canal receptoras selectivas de iones. Entre estas 

proteínas de canal iónico se encuentran los miembros de la superfamilia de receptores 

nicotínicos-like ligantes (LGIC), que comprende un grupo de receptores con un canal 

iónico intrínseco que se abre tras la unión de un ligando extracelular (44).  La llegada de 

una señal eléctrica al terminal sináptico de un nervio provoca la liberación de una señal 

química: una molécula neurotransmisora (el ligando, también denominado agonista). El 

neurotransmisor se difunde rápidamente a través del estrecho espacio sináptico de 20-40 

nm entre las células y se une al LGIC en la membrana de la célula objetivo 

(postsináptica) y genera una nueva señal eléctrica en esa célula. La forma en que esta 

señal química se convierte en eléctrica depende de las propiedades fundamentales de los 

LGIC (38). Abarcan las membranas bicapas lipídicas de 3 nm de las células nerviosas o 

musculares (38) y se clasifican en superfamilias: familia de bucle Cys que incluye los 

receptores nicotínicos de acetilcolina, serotonina 5-HT3, GABAA y glicina, y la familia 
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del receptor ionotrópico de glutamato compuesta por tres subtipos principales de 

receptores: N-metil-D-aspartato (NMDAR), el receptor de kainato (KAR) y el ácido α-

amino-3-hidroxi-5-metil-4- isoxazolpropiónico (AMPAR) (45). La familia nAChR y 

las familias GABA A y GlyR sugieren gestos de que los mecanismos de activación del 

canal pueden ser diferentes entre estas familias: Primero, el nAChR es un cambio de 

cationes, mientras que los últimos son canales aniónicos. En segundo lugar, la lisina 

residuo que está altamente conservado dentro del enlazador TM2–3 en GABAA-R y 

GlyR está ausente en la familia nAChR. Esta lisina conservada es un componente 

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

 

Los LGIC pentaméricos, o receptores de bucle Cys, están compuestos por cinco 

subunidades homólogas, que comparten una organización estructural común, dispuestas 

(pseudo) simétricamente alrededor del poro iónico central (47). Cada una de las 

subunidades de los receptores LGIC comparte una topología común compuesta por un 

gran dominio extracelular y cuatro dominios transmembrana (M1-M4). El bolsillo de 

unión al ligando está formado por estructuras dentro del dominio extracelular (44). Los 

receptores de glutamato ionotrópicos (iGluR) median las respuestas sinápticas rápidas 

(48) y son una familia de canales iónicos que se ensamblan como tetrámeros que 

consisten en cuatro subunidades entrelazadas que forman un canal catiónico no 

selectivo. Cada subunidad comprende un dominio amino terminal extracelular (ATD), 

un dominio de unión a ligando (LBD), un dominio transmembrana formador de poros 

común (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 específico (GlyR), el receptor de glutamato ionotrópico que se une 

específicamente al N-metil D aspartato (NMDAR) y también los receptores 

ionotrópicos de γ ácido aminobutírico (10) (Tabla 1). 
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Tabla 1. Funciones principales de los receptores LGICs de unión a glicina 

 

Fuente: Elaboración propia (2022). 

 

 

5.3.2 Receptor GABA 

 

 

 

GABA (γ-ácido aminobutírico) es el principal neurotransmisor inhibidor del 

sistema nervioso central (SNC) de los vertebrados. El efecto inhibidor de GABA está 

mediado por GABA A o por el receptor GABA metabotrópico B. Los Receptores 

ionotrópicos GABA tipo A son de acción rápida, mientras que GABA metabotrópico B 

se acoplan indirectamente a través de proteínas 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: ácido γ-aminobutírico como transmisor 

(53) , en terminales activos, el GABA se sintetiza a partir del glutamato por dos 

isoformas de la enzima glutamato descarboxilasa (54).  

 

La mayoría de los GABA nativos en el cerebro muestran una estequiometría de 

dos subunidades α (1-6), dos β (1-4) y una subunidad γ. 

Un receptor GABA A compuesto de α1, β2 y γ2 en una proporción de 2: 2: 1 es el tipo 

de receptor nativo más común (53). Los receptores GABA A (receptores de tipo A del 

Receptor Función principal 

Gly-R En la médula espinal y el tronco encefálico adultos, controla las vías 

motoras y sensoriales (50). La unión de glicina al GlyR genera su apertura 

resultando en el influjo de iones Cl- a través del poro del canal 

hiperpolarizando la membrana postsináptica e inhibiendo de ese modo la 

excitabilidad neuronal (26). 

NMDA-R Plasticidad neuronal, y participación en la excitotoxicidad (51).  

GABA-R En la membrana postsináptica median la inhibición neuronal que ocurre 

en el rango de tiempo de milisegundos; los que se encuentran en la 

membrana extrasináptica responden al GABA ambiental y confieren 

inhibición a largo plazo (52). 
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ácido gamma-aminobutírico) (20) son los principales receptores neurotransmisores 

inhibidores en el cerebro de los mamíferos (52), tienen una gran complejidad molecular 

debido a sus múltiples isoformas, lo cual permite modular la neurotransmisión 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 desempeñan diferentes funciones en TI (tolerancia isquémica), 

determinando la dirección de la plasticidad sináptica y confiriendo resistencia contra la 

muerte neuronal. El NMDAR sináptico que contiene NR2A, pero no el NMDAR 

extrasináptico que contiene NR2B está involucrado en la neuroprotección (1). 

 

La familia de los receptores NMDA está formada por tres subunidades diferentes 

denominadas GluN1-3 que tienen un nivel significativo de homología y están muy 

relacionadas en estructura, con una organización de dominios conservada. Un dominio 

aminoterminal extracelular (ATD) está unido a un dominio extracelular de unión al 

ligando (LBD), que a su vez está conectado a un dominio transmembrana (MD) 

formando el canal iónico. 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 tetrámero y se ha descrito 

en asociación con varias proteínas, incluyendo proteínas de andamiaje, péptidas y 

reguladoras de la señalización. 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 activación de los receptores NMDA 

compuestos por GluN1/GluN2 requiere dos moléculas de coagonista glicina y dos 

moléculas de agonista glutamato. Los receptores NMDA compuestos por GluN1/GluN3 

requieren sólo glicina para activación (51). 
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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 endógeno (45). Los receptores 

triméricos P2X, son activados por el ATP extracelular, están implicados en una amplia 

gama de procesos fisiológicos y patológicos, incluida la sensación de dolor, la 

inflamación, el gusto, la modulación de la liberación de neurotransmisores (56)  y en 

enfermedades neurológicas (como la depresión y Alzheimer) (55). Aunque el ATP es el 

agonista endógeno de los receptores P2X, éstos pueden ser modulados alostéricamente 

por varios otros motivos y también por cambios de temperatura, fuerza iónica, 

glicosilación, fosforilación del receptor. Los canales P2X permean iones Na+, K+, Ca2+ 

y excepcionalmente Cl- (45). 

 

Figura 6. Estructura general de los LGIC. Todos los LGIC comparten estructuras de 

proteínas similares, la variabilidad en los subtipos se relaciona con su poro central con 

una afinidad diferente por cationes/aniones específicos. Las estructuras LGIC son 

proteínas 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 lesión 

isquémica, mientras que otros estudios proponen el efecto neuroprotector de la glicina. 

(58). El concepto de neuroprotección se refiere a cualquier enfoque farmacológico o 

intervencionista que mitigue o bloquee los eventos celulares y moleculares nocivos que 

conducen a una isquemia cerebral irreversible (59). A su vez la tolerancia isquémica se 

refiere a la protección cerebral inducida por su exposición previa a varios estímulos que 

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

 

La tolerancia isquémica se demostró por primera vez en 1990 para proteger las 

neuronas del hipocampo de los jerbos, y ahora es un fenómeno bien establecido in 

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

 

La isquemia es un proceso que impide el suministro de glucosa y de oxígeno al 

cerebro. Ambos hechos tienen una ingente cantidad de consecuencias en el metabolismo 

y otros muchos procesos. Lo más evidente es una disminución muy drástica en la 

producción de energía en forma de trifosfato de adenosina (ATP), tanto por la vía 

glucolítica 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 plasmática de las neuronas y de 

las células gliales (62).  

 

Durante la isquemia ocurren múltiples eventos, en gran parte como consecuencia 

del agotamiento de la energía; de importancia crítica son las redistribuciones 

transmembrana de diferentes iones, especialmente sodio, potasio y calcio (63) donde la 

isquemia provoca la liberación rápida de varios neurotransmisores de aminoácidos, 

incluida la glicina. En la isquemia, el metabolismo oxidativo cambia a la glucólisis 

anaeróbica debido a la falta de oxígeno y glucosa, en donde las neuronas se 

despolarizan repentinamente. Este evento se acompaña de un aumento de la 

concentración de K + extracelular, una disminución de los niveles de Na + extracelular 

y una liberación masiva de glutamato (5).  
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6.1 Angiogénesis e isquemia/ reperfusión. 
 

 

La angiogénesis es un proceso complejo de varios pasos. La angiogénesis es un 

proceso biológico en el que nuevos vasos sanguíneos capilares crecen a partir de 

vasculatura preexistente, aportando oxígeno y nutrientes a los tejidos. (64). Puede 

regularse mediante la producción 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 patológica, induciendo el 

desarrollo y la progresión de ciertas condiciones patológicas, tales como: crecimiento y 

metástasis tumorales, retinopatía diabética, procesos inflamatorios, procesos isquémicos 

(isquemia miocárdica), preeclampsia, etc. El gen VEGF humano es parte de la familia 

de genes VEGF/factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), también llamada 

superfamilia de factores de crecimiento del nudo de cistina. Desde un punto de vista 

estructural, VEGF es una glicoproteína heterodimérica de 40 kDa, caracterizado por la 

disposición de ciertos puentes bisulfídicos en la estructura de la proteína (66). La 

familia VEGF se divide en cinco miembros que tienen una estructura de homodímero: 

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y factor de crecimiento placentario (PlGF). 

Estos péptidos están 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 diferenciación de las células endoteliales progenitoras. 

(67).  

 

VEGF se une a los receptores de tirosina quinasa, que presentan tres dominios: un 

dominio extracelular para la unión de VEGF, un dominio transmembrana y un dominio 

intracelular con actividad de tirosina quinasa, al unirse al dominio del receptor 

extracelular, promueve la activación de la enzima tirosina quinasa en el dominio del 

receptor intracelular, que fosforila los residuos de tirosina, activando así varias vías de 

señalización 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 región 

extracelular y un dominio de tirosina quinasa en la región intracelular (Figura 7).  

VEGFR-1 y 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 enzimática 

citoplasmática intrínseca, 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 vías de transducción de señales que 

afectan la proliferación, diferenciación, migración y metabolismo celular. La activación 

de los RTK de VEGF se produce mediante la unión de ligandos, lo que facilita la 

dimerización del receptor y la autofosforilación de los residuos de tirosina en la porción 

citoplásmica. Los residuos de fosfotirosina mejoran la actividad catalítica del receptor o 

proporcionan sitios de acoplamiento para las proteínas de señalización aguas abajo (68). 

 

 Algunas células tumorales expresan VEGFR-1 y VEGFR-2. VEGFR-1 también 

se expresa en monocitos y macrófagos. Por el contrario, la expresión de VEGFR-3 está 

restringida en gran medida a las células endoteliales linfáticas. 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 PlGF se unen solo a VEFGR-1. 

VEGF-C y VEGF-D se unen solo a VEGFR-3 (67). Estos receptores funcionan como 

moléculas de señalización durante el desarrollo vascular. 

 

Los patrones coordinados de expresión de los genes de VEGF y sus receptores 

sugieren que estas proteínas participan en el desarrollo vascular durante la 

embriogénesis (68).  Se ha demostrado que varios factores de crecimiento inducen la 

expresión 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 inducción hipóxica 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 reducción de los 

niveles de oxígeno del ambiente del 21 % al 0-3 %. Se observa una inducción similar de 
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VEGF en respuesta a la hipoxia in vivo; la oclusión de las arterias coronarias induce 

isquemia y una rápida inducción de la expresión del ARNm de VEGF en corazones 

porcinos (69).   

VEGF, la proteína angiogénica de acción directa más potente conocida es un 

factor angiogénico y mitógeno específico 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 sobreproducción de VEGF se ha 

identificado como un factor importante subyacente a la angiogénesis patológica in vivo 

en condiciones como la psoriasis, la degeneración macular y la proliferación 

tumoral. La transformación maligna de células cultivadas a menudo da como resultado 

una inducción de la expresión de VEGF (68).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Estructura representativa de los receptores de tirosina quinasa del factor 

vascular. La familia de receptores VEGF está representada por siete asas similares a la 

inmunoglobulina en el dominio extracelular, que se une a VEGF. Dos receptores VEGF 

forman un dímero para activar la autofosforilación de los residuos de tirosina en el 

dominio citoplasmático. 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 STAT 3 
 
 
 

STAT-3 se identificó como un factor de transcripción de ADN unido a un elemento 

sensible a la interleucina-6 en la región promotora de los genes de la fase aguda 

hepática en respuesta a la IL-6. Además, se identificó como una proteína de unión al 

ADN que se expresó en respuesta a la respuesta del factor de crecimiento epidérmico. 

El gen específico para codificar STAT-3 está ubicado en el brazo largo del cromosoma 

17 en la posición 21 (17q21). Este gen específico codifica una proteína compuesta por 

770 aminoácidos con un peso molecular de hasta 92 kDa. Esta estructura de proteína se 

puede dividir en dominio de unión al ADN, dominio de bobina enrollada (CCD), 

dominio N-terminal (NTD), dominio C-terminal (CTD), también llamado dominio de 

transactivación, y dominio SH2. La serina y la tirosina están presentes en las posiciones 

de los residuos 727 y 705 respectivamente en el dominio de transactivación o C-

terminal citosólico. Estos residuos sufren fosforilación después de la activación 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 activación de STAT3 que comienza con la fosforilación de un 

residuo de tirosina crítico (Tyr705) en su dominio de homología 2 de Src (SH2). Tras la 

activación, STAT3 forma dímeros a través de una interacción recíproca de fosfotirosina 

(pTyr705): dominio SH2 que se transloca al núcleo donde los dímeros se unen a los 

promotores de los genes diana y activan la expresión de genes específicos. Las JAK 

activadas fosforilan los residuos de serina de STAT-3 en la posición 727. La actividad 

transcripcional de STAT-3 está modulada por la fosforilación del residuo de serina en la 

posición 727 de muchas proteínas (70). 

 

STAT-3 es esencial para muchas vías de señalización interconectadas. La actividad 

mejorada de STAT-3 en el cáncer puede deberse al exceso de factores de crecimiento y 

citocinas de la familia IL6 en el microambiente del cáncer. La activación o secreción de 

STAT-3 de agentes inflamatorios se produce por activación de protooncogenes, genes 
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supresores de tumores, reordenamiento cromosómico y otras alteraciones genómicas en 

las células tumorales (70).   

 

6.1.3 MTOR 
 
 

El objetivo mecánico de la rapamicina (mTOR) o Mammalian/mechanistic target of 

rapamycin (mTOR) (71) es una proteína quinasa de doble especificidad que fosforila la 

serina/treonina, así como los residuos de tirosina. Dado que el dominio catalítico de 

mTOR se asemeja al de las quinasas lipídicas como la fosfoinositida 3-quinasa (PI3K), 

mTOR se considera una proteína quinasa atípica que pertenece a la familia de quinasas 

relacionadas con PI3K (72), se descubrió como un objetivo directo del complejo 

rapamicina-FKBP12 (proteína de unión a FK506 de 12 kDa) en células de mamíferos 

(70), es una gran proteína multidominio que existe en dos complejos 

multiproteicos distintos : mTORC1 y mTORC2 (71). Controla varios aspectos 

importantes de la función de las células de mamíferos. Su actividad está 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 estímulos 

extracelulares.  Se demostró que mTOR es fundamental para formas de plasticidad 

neuronal como la potenciación a largo plazo (LTP), la depresión a largo plazo (LTD) y 

el aprendizaje y la memoria. Poco después, se demostró que mTOR era fundamental 

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

 

En una célula normal, mTOR recibe varios estímulos ambientales de aminoácidos, 

factores de crecimiento, oxígeno, estrés, sensores redox y energía. En respuesta a estas 

diversas señales ambientales, el mTOR activo promueve el anabolismo celular para 

generar varias macromoléculas como ácidos nucleicos, proteínas, lípidos que 

construyen biomasa celular, biogénesis de ribosomas y traducción de proteínas. mTOR 

también bloquea los procesos catabólicos, incluida la biogénesis de los lisosomas y la 

autofagia, y es un regulador maestro del metabolismo celular. Integra estos amplios 

rangos de procesos anabólicos para modular las vías metabólicas para la proliferación, 

el crecimiento y el metabolismo celular (73).  

 

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

causa de muerte humana en todo el mundo. La vía del fosfatidilinositol 3-quinasa 

https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_3-kinase-related_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_3-kinase-related_kinase
file:///C:/Users/Alejandra%20Cordova%20O/Downloads/(70)
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/multiprotein-complex
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/multiprotein-complex
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/morphogenesis
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(PI3K)-Akt-mTOR es una de las vías de señalización más desreguladas en el cáncer 

humano. El mTOR se considera un regulador maestro de esta vía de señalización y 

hallazgos recientes informaron que el mTOR tiene un papel fundamental en el cáncer 

humano cuando se activa. Además, a menudo se informa que la señalización de mTOR 

está hiperactivada en la mayoría de los cánceres humanos están particularmente 

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

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Activación y funciones de ambos complejos mTOR. El diagrama 

encapsulado muestra la imagen esquemática de la proteína mTOR y posteriormente en 

las diversas funciones en las que participan. Elaboración propia (Cordova, A). 2022 

(73). 
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6.2 GlyR y GlyT en isquemia  
 
 
 

Los GlyR participan en la muerte celular neuronal excitotóxica que ocurre en una 

variedad de trastornos neurológicos agudos y crónicos (43). De hecho GlyRα1 puede ser 

un mediador potencial de la neuroprotección dependiente de la inhibición del transporte 

de glicina en isquemia (74), a su vez, se ha demostrado que tanto el gen GlyRα2 como 

la proteína GlyRα2 fueron alterados significativamente después del accidente 

cerebrovascular; en un modelo tMCAO (oclusión de la arteria cerebral media) de 

accidente cerebrovascular en ratas reveló que los niveles de ARNm de GlyRα2 se 

redujeron significativamente después de un día en el grupo MCAO, un efecto que se 

invirtió notablemente después del tratamiento con Gly (74). Por otro lado, el GlyRα2 en 

conjunto con un inhibidor (ciclotiazida) no demostró reducción 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 oclusión de la 

arteria cerebral media (MCAO) presentó efectos neuroprotectores en roedores, 

reduciendo el volumen del infarto, de la misma forma. GlyRa2 explica el efecto 

neuroprotector antiisquémico de Gly. La neuroprotección 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 informó por primera vez que la glicina aplicada endógenamente 

(por NFPS N [3-(4'-fluorofenil)-3-(4'-fenilfenoxi) propil] sarcosina (NFPS)) podría ser 

un agente neuroprotector eficaz contra in vivo isquemia (modelo tMCAO), se demostró 

claramente que el tratamiento de altas dosis de NFPS (H-NFPS) después de tMCAO 

podría reducir el tamaño del infarto cerebral. NFPS es un inhibidor de GlyT1 no 

competitivo (75). La sarcosina un antagonista específico de GlyT1 (31) corresponde a 

un aminoácido no proteinogénico que se presenta como un producto intermedio en la 

síntesis y degradación del aminoácido glicina (76). NFPS en alta concentración produjo 

neuroprotección mediante la reducción del tamaño del infarto, de esta forma la glicina 

aplicada endógenamente podría ser un agente eficaz contra la isquemia in vivo (75).  

Se encontró que NFPS indujo un efecto dependiente de la dosis en tMCAO. El 

NFPS a nivel bajo (0,2 mg/kg) empeoró el estado de isquemia, aumentando 

notablemente el tamaño total del infarto. Sin embargo, el alto nivel de NFPS (H-NFPS: 
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6 mg/kg) produjo neuroprotección mediante la reducción del tamaño del infarto. Se 

considero que era importante determinar si el bloqueo post isquémico de GlyR por H-

NFPS podría reducir la muerte neuronal isquémica in vivo . El tratamiento con H-NFPS 

se llevó a cabo en primer lugar junto con estricnina antagonista de GlyR (Stry, 0,42 

mg/kg. Se encontró que el volumen del infarto disminuyó significativamente con H-

NFPS+stry, lo que indica que la glicina endógena actúa a través de la modulación 

selectiva de GlyR. Curiosamente, se encontró que la aplicación conjunta del inhibidor 

de GlyR ɑ1 sal con H-NFPS puede revertir significativamente la neuroprotección de H-

NFPS después de tMCAO. Estos resultados demostraron que, en contraste con su 

controvertido papel en el modelo de accidente cerebrovascular agudo in vitro , GlyR 

parece desempeñar un papel más crítico en la antiisquemia inducida por NFPS en la 

isquemia in vivo. Sin embargo, se sugirió que el subtipo ɑ1 de GlyR podría ser un factor 

dominante en la neuroprotección dependiente de GlyR. Por lo tanto, GlyR ɑ1 puede 

contribuir al efecto dependiente de H-NFPS (75). 

 

 

Otros datos evidencian que la glicina atenuó la lesión hipóxico-isquémica en las 

neuronas o el sistema nervioso al disminuir la autofagia asociada con la función 

mitocondrial mediante la regulación de la vía AMPK usando experimentos tanto in vitro 

como in vivo. La glicina puede servir como una alternativa más económica y 

eficaz. Además, será importante identificar la dosis óptima de glicina para mejorar el 

pronóstico (77).  

 

 

 

6.3 NMDA en isquemia.  
 
 
 

Los trastornos del sistema nervioso central, incluido el accidente cerebrovascular 

isquémico, causados por la excitotoxicidad inducida por glutamato podrían tratarse 

mediante el bloqueo de los receptores NMDA. Sin embargo, la aplicación clínica 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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demostró que los receptores NMDA sinápticos dominados principalmente por NR2A 

promueven la supervivencia neuronal a través de la señalización CREB en donde 

hallazgos sugieren que la fosforilación de CREB y la posterior mejora de la actividad de 

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

 

La proteína de unión al elemento de respuesta al AMP cíclico (CRE) del factor 

de transcripción (CREB) media diversas respuestas en el sistema nervioso, incluido el 

aprendizaje, la memoria, la plasticidad neuronal y la supervivencia celular. La 

fosforilación de la serina-133 en CREB le permite ponerse en contacto con su 

coactivador, la proteína de unión a CREB/p300, y es necesaria para la activación.  La 

activación de CREB fue un evento crítico en la neuroprotección contra la lesión 

isquémica y en la tolerancia isquémica (61).  

 

Se ha informado que el tratamiento con dosis bajas de glicina induce una 

neuroprotección dependiente de CREB, que se asocia a la activación de los receptores 

NMDA que contienen GluN2A NMDA (27).  Este efecto neuroprotector se caracteriza 

por una disminución de la muerte celular necrótica y apoptótica y se logra mediante la 

atenuación de la excitotoxicidad  (60).  

 

 Los receptores NMDA son activados por el glutamato y sus co-agonistas ( D - 

serina o glicina) promoviendo la entrada de Ca 2+ en las células. Una sola dosis de 

NMDA produce preacondicionamiento cerebral y efectos neuroprotectores contra la 

privación de glucosa y O 2. Un trabajo demostró que el pretratamiento con sarcosina se 

puede utilizar como estímulo de preacondicionamiento en cortes de hipocampo, que 

promueven una tolerancia isquémica contra la agresión 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 neurotransmisión glutamatérgica a 

través de un aumento del coagonista glicina en la hendidura sináptica. Además, la 

estimulación de los receptores de glicina presinápticos por altas concentraciones de 

glicina mejoró la liberación de glutamato, que también puede activar los receptores 

NMDA. Por tanto, la neuroprotección observada con la sarcosina está estrechamente 

relacionada con la modulación de la neurotransmisión glutamatérgica y parece estar 

relacionada con los receptores NMDA (60). 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/sarcosine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/competitive-inhibitor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/methyldienolone
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glycine-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/neurotransmission
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glutamatergic
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glutamic-acid
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Después de un evento isquémico, la muerte neuronal se desencadena por la 

liberación descontrolada de glutamato que conduce a la sobreactivación del receptor 

de N - metil - D -aspartato sensible al glutamato (NMDAR). Las dosis bajas de glicina 

mejoran la función de NMDAR, mientras que las dosis altas desencadenan la 

internalización de NMDAR inducida por glicina (GINI) in vitro, datos sugieren que se 

requiere una entrada externa de Ca 2+ a través de la membrana plasmática para que 

ocurra el GINI (78). Resultados informaron que después de un evento isquémico, in 

vivo, GINI también se produce y proporciona neuroprotección 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 sináptica, alcanza el "punto de ajuste" y desencadena 

GINI. Este informe demuestra que GINI ocurre in vivo, brinda neuroprotección y 

preserva la vasculatura cerebral. Curiosamente, se ha demostrado, in vivo, que la 

elevación de la glicina extracelular por bloqueo farmacológico o eliminación genética 

de GlyT1 dio como resultado una disminución del volumen sistólico y una atenuación 

de los déficits motores en ratones después de un accidente cerebrovascular isquémico 

inducido. Esto se observó cuando se administró NFPS 24 h antes del ictus o hasta 10 

min después del ictus. También mostraron evidencia de que GINI, in vivo , está 

modulando directamente la subunidad GluN1 de la función del canal NMDAR durante 

el accidente cerebrovascular isquémico, ya que el efecto de NFPS tanto en el volumen 

sistólico como en el comportamiento se anula por completo cuando los ratones se 

infectan focalmente con un vector viral que expresa un no- internalización de la 

subunidad del receptor GluN1(78). 

 

 

6.4 Vía VEGF/ STAT 3  
 
 
 

Por otro lado, en lesiones vasculares y arterioesclerosis el tratamiento con glicina 

redujo significativamente la densidad arterial y se encontró que el re-modelado 

neurovascular dependiente de GlyRa2 estaba correlacionado con la vía 

VEGFR2/pSTAT3 debido a que la expresión VEGFR2 como la expresión VEGF 
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estaban reguladas por el tratamiento con glicina en animales con isquemia. Y VEGFR2 

se co-localiza con la expresión pSTAT3 (74). El factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF) es un potente inductor de la permeabilidad vascular, juega un papel 

integral en la regulación fisiológica de la función de la barrera vascular y en patologías, 

que incluyen cáncer, accidente cerebrovascular, enfermedad cardiovascular entre otras. 

El aumento de la expresión de VEGF promueve la hiperpermeabilidad, el edema y el 

daño tisular que conducen a la patogenia de enfermedades cardiovasculares, afecciones 

cerebrovasculares, trastornos de la retina y lesiones pulmonares agudas. Está bien 

establecido que VEGF envía señales principalmente a través del receptor 2 de VEGF 

(VEGFR-2; también conocido como KDR) para estimular la activación de STAT3, la 

dimerización, la translocación nuclear y la unión del ADN para regular la transcripción 

de genes implicados en la activación endotelial, la inflamación vascular y una variedad 

de otros procesos biológicos (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 bifásicos dependientes de la dosis sobre el desarrollo vascular, 

que se basan en GlyTs y GlyRs, y se correlacionan con la expresión de genes VEGF. A 

bajas concentraciones, la glicina actuó como factor angiogénico. Por el contrario, a altas 

concentraciones, la glicina indujo antiangiogénesis. Recordando que GlyTs y GlyRs 

están presentes en varios tipos de células, incluidas las células endoteliales (EC). Se 

investigó el papel de la glicina exógena 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 incrementó y alcanzó la posición DLAV (vasos 

anastomóticos longitudinales dorsales). Estos resultados sugirieron que estas bajas 

concentraciones de glicina promueven la brotación vascular. Sin embargo, la exposición 

a glicina 400 mM disminuyó la longitud de los ISV, lo que indica la inhibición de la 

angiogénesis.  De acuerdo con las respuestas angiogénicas a la glicina, la exposición a 

glicina 10 mM reguló al alza la expresión de VEGF. Aunque la exposición a glicina 400 

mM no afectó la expresión de VEGF. (79). 
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Por otro lado, el control temporal y espacial estrechamente orquestado de la 

actividad del transductor de señal y activador de la transcripción 3 (STAT3) en las 

células epiteliales, inmunitarias y del estroma es fundamental para la cicatrización de 

heridas y la reparación de tejidos (80). Las proteínas transductoras de señales y 

activadoras de la transcripción (STAT) regulan una amplia gama de funciones celulares, 

incluidas la proliferación, la diferenciación, la inflamación, la angiogénesis y la 

apoptosis. La activación de STAT3 se produce mediante la fosforilación del residuo de 

tirosina. Muchos miembros de la familia STAT son fosforilados por Janus quinasas 

(JAK), que se activan a través de trans-fosforilación después de la multimerización 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 intrínseca de VEGFR-2 como activadores de STAT3 inducidos por 

VEGF (81). 

 

STAT3 se identificó como un mediador central de la permeabilidad vascular 

inducida por VEGF. Es importante mencionar que la angiogénesis tumoral y la 

aparición del factor de crecimiento endotelial vascular también se deben a la regulación 

positiva de STAT-3.  STAT-3 activado en la mayoría de las células cancerosas tiene un 

efecto sobre el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). En consecuencia, la 

regulación a la baja de STAT-3 puede suprimir la aparición de VEGF y reducir la 

angiogénesis. Se encontró metástasis de carcinoma hepatocelular humano e inhibición 

del crecimiento mediante el direccionamiento de STAT-3 con oligonucleótidos 

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 señalización de VEGF y VEGFR-2 en donde la estimulación de 

VEGF promueve la interacción física de VEGFR-2 y STAT3, como lo demuestran los 

estudios de inmunoprecipitación que demuestran una asociación de VEGFR-2 total y 

STAT3 total, así como interacciones dependientes de VEGF entre las formas 

fosforiladas de VEGFR-2 y STAT3. Además, estudios de inmunofluorescencia 

demuestran que STAT3 se transloca al núcleo tras la activación mediada por 

VEGF/VEGFR-2 en células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC). 

Colectivamente, resultados sugieren que VEGF estimula VEGFR-2 para inducir la 
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fosforilación de STAT3 y la localización nuclear en células endoteliales humanas. 

Además, la permeabilidad vascular inducida por VEGF se reduce en el pez cebra con 

deficiencia de Stat3 en donde datos mostraron una disminución de la permeabilidad 

vascular inducida por VEGF en el pez cebra Stat3 KO lo que sugiere que las señales de 

VEGF a través de STAT3 promueven la permeabilidad vascular (81).También ratones 

knockout para STAT3 específicos del endotelio exhiben una disminución de la 

permeabilidad vascular inducida por VEGF en donde se observó una extravasación 

significativamente menor de colorante Evans Blue en STAT3 ECKO (Pata del ratón en 

ratones deficientes en STAT3 específicos de células endoteliales) ratones en relación 

con los controles, lo que sugiere que STAT3 es un transductor importante de la 

permeabilidad vascular inducida por VEGF. 

 

 

6.5 GlyT1/Glicina/mTOR/canal aniónico dependiente de voltaje 1 (VDAC1) 
 
 
 

La angiogénesis terapéutica restablecería la perfusión sanguínea y rescataría el 

tejido isquémico. En un estudio el tratamiento con glicina mejoró la neovascularización 

promoviendo significativamente la recuperación del flujo vascular a partir del tercer día. 

Además, resultados sugirieron un papel único de los aminoácidos en la señalización de 

mTOR inducida por VEGF. Resultados originales destacan la glicina como un mediador 

necesario en la señalización de VEGF a través de la vía del eje GlyT1-glicina-mTOR-

VDAC1 (Figura 9) (82). 

 

VEGF activa el GlyT1 en la membrana celular induciendo la entrada de glicina. 

Una vez en la célula, la glicina se une a la proteína VDAC1 en la membrana 

mitocondrial externa, inhibiendo su apertura. Al bloquear el canal, la glicina interfiere 

con la regulación metabólica de iones y nucleótidos y la supervivencia celular al 

interactuar con las proteínas involucradas en la apoptosis. Además de eso, la glicina 

mejora la función mitocondrial, aumentando el consumo de oxígeno, reduciendo la 

producción 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 está involucrada en muchas 

condiciones fisiopatológicas, como el envejecimiento, la enfermedad de Alzheimer, la 

diabetes, la obesidad y el cáncer. Como inhibidor natural de mTORC1, la rapamicina 

puede aumentar la esperanza de vida en ratones. La actividad de mTOR está 

frecuentemente desregulada en una variedad de cánceres humanos, como los 

carcinomas de mama, próstata, pulmón, hígado y riñón. La regulación positiva de la 

señalización de mTOR puede promover el crecimiento y la progresión tumoral a través 

de diversos mecanismos, incluida la promoción de la señalización del receptor del factor 

de crecimiento, la angiogénesis, el metabolismo glicolítico, el metabolismo de los 

lípidos, la migración de células cancerosas y la supresión de la autofagia (72).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Esquematización de las vías involucradas en los efectos de la dosis de 

glicina en la isquemia. Receptor de VEGF (VEGFR2), factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF), Janus quinasa 2 (JAK2), proteína transductora de señal y activadora 

de la transcripción (STAT3), proteína quinasa (MTOR). Elaboración 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 comprensión más 

eficaz de las diferentes vías involucradas. 

• Esta revisión analiza los datos actualmente disponibles con respecto a los GlyT, 

GlyR en el SNC y proporciona una descripción detallada de su estructura y 

función. 

• Glicina exhibe efectos metabólicos generales, neuroprotectores y reguladores del 

sistema nervioso que podrían 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 

desempeñar un papel en el tratamiento de la isquemia con glicina, así como 

también GlyRalfa1  

• La remodelación neurovascular dependiente de GlyRa2 estaba correlacionada 

con la vía VEGFR2/pSTAT3. 

• NMDA produce preacondicionamiento cerebral y efectos neuroprotectores 

contra la privación de glucosa y O 2 en donde las dosis altas desencadenan la 

internalización de NMDAR inducida por glicina (GINI) in vitro. En donde 

después de un evento isquémico, in vivo, GINI también se produce y 

proporciona neuroprotección en presencia de un antagonista de GlyT1. 

• Resultados originales destacan la glicina como un mediador necesario en la 

señalización de VEGF a través de la vía del eje GlyT1-glicina-mTOR-VDAC1. 

En donde VEGF estimula la migración, proliferación y angiogénesis de células 

endoteliales a través de esta vía.  

• La investigación adicional de la función 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 modulación de la angiogénesis.  En 

donde las concentraciones de glicina actúan promoviendo o inhibiendo este 

proceso. 
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•  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 iónicos cerrados por ligando 

• GABA: Ácido gamma-aminobutírico 

• AMPA: Ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico 

• NMDA: Receptores N-metil-D-aspartato 

• P2X: Receptor 

• ECs: Células endoteliales vasculares 

• GlyR: Receptor de glicina 

• GlyR α2: 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 escisión de glicina 

• GLDC: Proteína P 

• GCSH: Proteína H 

• AMT: Proteína T (aminometil transferasa) 

• DLD: Proteína L lipoamida deshidrogenasa  

• DIC: Dominio intracelular 

• PKC: Proteína kinasa C 

• PKA: Proteína kinasa A  

• CaMKII: Calmodulina quinasa II dependiente de calcio 

• SVs: Vesículas sinápticas. 

• AMPc:  Adenosín monofosfato cíclico 

• DAG: Diacilglicerol 

• SLC6: Familia de transportadores de solutos 6 

• VIAAT: Transportador de aminoácidos inhibidores vesiculares  

• LTP: Potenciación a largo plazo  

• Cysloop: Bucle extracelular común mediado por disulfuro 
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• CA1: Interneuronas 

• ECD: Dominio extracelular  

• TMD: Dominio transmembrana 

• M1-M4: Dominios transmembrana 

• ICD: Dominio intracelular 

• KAR: Receptor de Kainato 

• iGluR: Receptores ionotrópicos de glutamato  

• ATD: Dominio amino terminal extracelular 

• LBD: Dominio de unión a ligando  

• CTD: Dominio C terminal intracelular 

• MCAO: Oclusión de la arteria cerebral media 

• CREB: Proteína de unión al elemento de respuesta a AMPc 

• mTOR: Proteína quinasa. 

• VDAC1: Canal 1 selectivo de aniones dependiente de voltaje 

• OGD: Privación de oxígeno 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: Proteínas transductoras de señales y activadoras de la transcripción  

• ISV: Vasos intersegmentarios. 

• DLAV: vasos anastomóticos longitudinales dorsales 

• iVEGF: Un pez cebra transgénico de VEGF inducible por choque térmico  

• Stat3 KO: Pez cebra genómico Stat3 knockout  

• STAT3 ECKO: Pata del ratón en ratones deficientes en STAT3 específicos de 

células endoteliales  

• CREB: Proteína de unión al elemento de respuesta cAMP  

• TI: Tolerancia isquémica. 

• GINI: internalización 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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