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1. INTRODUCCION

En la naturaleza se han identificado mas de 300 moléculas de tipo ami-
noacidos, no todos ellos codificados genéticamente y por tanto no asociados
estructuralmente a proteinas. Aunque en la mayoria de los organismos, se re-
conocen 20 aminodcidos con codificacion genética, en algunos microorganis-
mos se han identificado hasta 22 aminoacidos genéticamente codificados. Asi,
en las células eucarionticas, se han aislado otros aminoéacidos que se sintetizan
a partir de los genéticamente codificados y pueden constituir parte de sus pro-
teinas. Otros cumplen funciones metabdlicas especificas como precursores de
moléculas nitrogenadas.

De todo este conjunto molecular, se destaca un aminodcido fundamental
para los procesos vitales como los conocemos. Tiene un papel tnico en la in-
corporacion del nitrogeno a los esqueletos de carbono de los aminoacidos no
esenciales y es fundamental en los procesos de deaminacion, y de detoxificacion
por remocion de los iones amonio (NH,"). Este particular aminodcido es el acido
glutamico (Glu, E), una de las mas abundantes moléculas de la naturaleza, y
junto con el 4cido aspartico (Asp, D) son moléculas consideradas aminoécidos
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dicarboxilicos. En su forma fisiologica, el acido glutdmico se encuentra como
glutamato y debido a la presencia de tres grupos atdémicos con posibilidad de ad-
quirir carga, tiene igual nimero de formas quimicas, ademas de su forma como
zwiterion. Esto le confiere propiedades de adaptabilidad estructural que permi-
ten explicar su abundancia en la materia viva, en especial para su enantiomero
L-Glu. Dentro de la amplia gama de funciones de este aminodcido “sobresalien-
te” se encuentra la de ser esencial para el funcionamiento del sistema nervioso
central, lo cual constituye el tema principal de este capitulo.

Antes de iniciar, es necesario hacer mencion a la propuesta reciente de que
el glutamato es una de las moléculas responsables de la evolucion del cerebro
desde los primates hasta la hominizacion en si misma (Burki & Kaessmann,
2004). Los autores demuestran como la evolucion del cerebro, desde prosimios y
primates hasta el cerebro hominido, se lleva a cabo paralelamente a la evolucion
adaptativa de los genes de algunas enzimas responsables del metabolismo del
glutamato, principalmente la glutamato deshidrogenasa mitocondrial y la cito-
solica. Por lo anterior, se hace pertinente una revision en este capitulo sobre los
procesos metabolicos y fisiologicos del glutamato en el sistema nervioso central.

2. EL CEREBRO HUMANO

En el sistema nervioso central (SNC) residen todas las funciones superio-
res del ser humano, tanto las cognitivas como las emocionales. Esta formado
por el encéfalo (constituido por cerebro, cerebelo y tronco encéfalico) y la
médula espinal con los nervios periféricos. Se encuentra protegido en su parte
superior por el craneo y en la parte inferior por la columna vertebral. En los
seres humanos, el cerebro es un o6rgano que tiene un peso entre 1,3 y 1,4 kg en
la edad adulta representando el 2% del peso de un adulto masculino promedio
de 70 kg. En recién nacidos el peso esta entre 350 a 400 g. Con respeto al
volumen, tiene en promedio 1700 mL de los cuales un 80% corresponde a
la masa encefélica, 10% a sangre y el restante 10% a liquido cerebroespinal
(Rengachary & Ellenbogen, 2005).

El cerebro, como 6rgano, estd constituido por dos tipos de células: las neu-
ronas y la glia. Aunque el numero de neuronas que constituyen un cerebro es un
dato siempre aproximado - debido, tanto a la propia variabilidad biol6gica como
también a los métodos empleados para hacer los estimados. Sin embargo, se
han calculado en promedio entre 100 billones y un trillon, o sea entre 10! y 10"
neuronas. Las células gliales en el SNC de los vertebrados se pueden clasificar
en macroglia y microglia (Lent et al., 2012) y su nimero estimado es entre 10 y
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50 veces el nimero de neuronas; es decir, el cerebro completo estara constituido,
aproximadamente, por 1 x 10" y 5 x 10" células.

Por otro lado, una de las caracteristicas mas relevantes del cerebro como
organo y de sus células es la capacidad de conectividad para formar circuitos,
mediados por sinapsis neuronales, en promedio 10" (Lent et al., 2012). Sin em-
bargo, en los ultimos afios también se ha descrito un nivel de conectividad par-
ticular entre las células gliales mediado por el transporte idnico con funciones
regulatorias especificas.

3. LA BARRERA HEMATOENCEFALICA

El cerebro esta protegido del paso de sustancias por una estructura dinami-
ca y compleja denominada barrera hematoencefalica (BHE) (BBB nas siglas do
nome em inglés, Brain Blood Barrier) (Abbott, 2013).

La barrera hematoencefalica limita el influjo al cerebro de sustancias qui-
micas del torrente sanguineo y es un complejo conjunto de membranas intrin-
cadamente vinculadas entre si, entre las que se encuentran: células endoteliales
del sistema sanguineo cerebral, células epiteliales del plexo coroideo, las mem-
branas aracnoides y los astrocitos. Todas estas estructuras forman una capa
conectada por uniones estrechas. Esta barrera es practicamente impermeable
ya que la mayoria de las sustancias tienen una muy limitada difusion. Sin em-
bargo, la BHE cuenta con diversos mecanismos especializados de transporte
que facilitan el influjo y eflujo de algunas moléculas (Abbott, 2013). Por ejem-
plo, en el caso del glutamato, la BHE es practicamente impermeable ya que
este aminoacido ingresa al cerebro por difusion simple en menos del 1% de la
concentracion plasmatica. Por lo anterior, este proceso restringido de difusion
es, aparentemente, independiente de la concentracion plasmatica de glutamato
(Price et al., 1984).

Los sistemas transportadores para aminoacidos existentes en la BHE se
han agrupado en un sistema L1 que transporta aminodcidos neutros, un siste-
ma Y" que transporta los aminoacidos basicos, un sistema X que transporta los
aminodacidos dicarboxilicos y un sistema T que transporta hormonas tiroideas
(Sharif et al., 2018).

El sistema X de alta afinidad, que transporta el glutamato del plasma
hacia el cerebro, tiene dos formas: una dependiente y otra independiente de
sodio, ambas de baja capacidad, saturables y con competitividad entre el as-
partato y el glutamato. Aunque aun no se ha identificado la molécula protei-
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ca que hace el transporte del glutamato, se ha evidenciado que existe en la
membrana luminal capilar. Por otro lado, se ha demostrado la existencia de un
sistema que transporta el glutamato del cerebro al plasma que es dependiente
de sodio y también es saturable (Lee et al., 1998). La capacidad transportadora
del sistema X es significativamente menor que la de los sistemas L1 y Y*. Un
aspecto esencial del transporte de glutamato al cerebro es que el sistema X se
encuentra saturado a un 80% a los niveles plasmaticos normales, lo que per-
mite predecir un incipiente influjo de este aminoacido desde el plasma hacia el
cerebro (Hawkins et al., 2006).

4. LAS NEURONAS

Las neuronas son las células funcionales del tejido nervioso y se interco-
nectan formando redes de comunicacion que transmiten sefales por diferentes
zonas del cerebro. Entonces, las funciones complejas del sistema nervioso son
consecuencia de la interaccion entre redes de neuronas y no el resultado de las ca-
racteristicas especificas de cada neurona individual (Alvarez & Sabatini, 2007).

La forma y estructura de cada neurona se relaciona con su funcion espe-
cifica, por ejemplo recibir sefiales desde receptores sensoriales, conducir estas
sefales como impulsos nerviosos o transmitir las sefales a otras neuronas o a
células efectoras. Desde el punto de vista celular, las neuronas son altamente
polarizadas y en ellas se pueden distinguir dos zonas diferentes: el comparti-
mento somatodendritico y los axones. El primero esta constituido por el perica-
rion o soma en donde residen el nucleo y los principales organelos y del cual se
desprenden las numerosas dendritas que aumentan el area de superficie celular
disponible para recibir informacion. Las dendritas son prolongaciones protoplas-
maticas ramificadas que nacen del soma aumentando la superficie de recepcion
de estimulos de la neurona. Se caracterizan por presentar pequeias protrusiones
membranales, las espinas dendriticas, que miden entre 0,5 y 2 pm de longitud y
albergan los componentes moleculares pre y postsinapticos y algunos organelos.
Existen entre 10 y 100 dendritas por um? en las neuronas y reciben la mayoria,
del orden del 90%, de las sinapsis excitatorias. Se calcula que el cerebro humano
contiene aproximadamente 10" dendritas (Nimchinsky ez al., 2002). El segundo
(axones) se caracteriza por presentar una o varias prolongaciones o terminales
axonicos. Estos permiten transmitir el impulso nervioso de una neurona hacia
otras ramificandose en su porcion terminal (telodendron). El tamafio de las célu-
las nerviosas es muy variable pero su cuerpo celular puede llegar a medir hasta
150 um (Stiles & Jernigan, 2010).

194



Glutamato: aspectos neuronales

Las interacciones celulares y funcionales especializadas llamadas sinapsis
son generadas entre dendritas o en la vecindad de los botones terminales de
las ramificaciones del axén o el soma neuronal. Las sinapsis hacen posible la
comunicacion neuronal que puede ser basicamente eléctrica o quimica. En este
capitulo se abordaran las caracteristicas de la comunicacion neuronal quimica
que esta mediada por la liberacién de neurotransmisores desde el terminal pre-
sinaptico. La funcidn de estos neurotransmisores es favorecer la interaccion con
las estructuras sinapticas en el terminal postsindptico y generar una serie de
procesos de sefalizacion que se discutiran posteriormente (Alvarez & Sabatini,
2007; Studhof, 2018).

5. LA'SINAPSIS NEURONAL

Las sinapsis se pueden definir como contactos funcionales que comprenden
una zona estrecha formada por membranas opuestas de dos estructuras neurona-
les. Asi, el terminal presinaptico presenta la maquinaria molecular que favorece
la sintesis, el empaquetamiento en vesiculas y la liberacion de los neurotransmi-
sores. Esto ocurre durante el potencial de accidn mediante fusion vesicular calcio
(Ca?") inducida. Ademas, son producidas otras moléculas proteicas relevantes
como son los transportadores que recapturan los neurotransmisores del medio
extracelular y los conducen al terminal presinaptico, los canales de calcio voltaje
dependientes y las moléculas de adhesion (Alvarez & Sabatini, 2007).

El terminal postsinaptico es rico en receptores, proteinas de sefalizacion,
proteinas de andamio y complejo de proteinas de densidades postsinapticas
(DPS). Estas estructuras responden a la liberacion del neurotransmisor, activan-
do diversas rutas de sefalizacion y generando un nuevo potencial de accion.

Se han reportado varios grupos de proteinas de adhesion localizadas en las
sinapsis que median la organizacion bidireccional de los compartimentos pre y
postsinaptico. Entre ellas se destacan las neurexinas, SynCAMs (Synaptic cell
adhesion molecules), cadherinas tipo I y 11, ephrinas y netrinas G1 y G2 que se
expresan en el terminal presindptico e interactiian como ligandos especificos
en el terminal postsinaptico (Siidhof, 2018). Asi, proteinas de la familia de las
ephrinas, como la ephrina B, han sido relacionadas con la direccionalidad de los
axones. Estas proteinas de adhesion interactuan con diferentes proteinas estruc-
turales y del citoesqueleto, como la espectrina, las densidades postsinapticas y
otras proteinas que directa o indirectamente interactiian con el citoesqueleto, con
enzimas y con proteinas de sefializacion (Stidhof, 2018).
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6. LOS NEUROTRANSMISORES

Un neurotransmisor es una molécula sintetizada, empaquetada en una ve-
sicula y liberada selectivamente de una terminal presinaptica por un mecanis-
mo Ca*" inducido. Posteriormente, interactiia con un receptor especifico en una
terminal postsindptica produciendo una respuesta fisiologica. Existen muchas
moléculas que actiian como neurotransmisores y se pueden clasificar segin su
identidad quimica. Asi, dentro de los denominados neurotransmisores clasicos
se pueden mencionar la acetilcolina, que se libera en las sinapsis neuromuscu-
lares y glandulares y en diferentes regiones del sistema nervioso central. Actua
principalmente como un neurotransmisor excitador, pero también pude ejercer
su accion inhibitoria. Dentro del grupo de las aminas biogénicas se destacan la
serotonina cuyas vias modulan los comportamientos, la alimentacion y el suefio
y la dopamina que participa en la coordinacion de los movimientos corporales,
la motivacion y los mecanismos de recompensa (Briguglio ef al., 2018). Ademas,
estan la epinefrina que se libera en diversas areas del sistema nervioso central
y del sistema nervioso auténomo, y la norepinefrina. Esta tltima estd presente
en varias areas del sistema nervioso central y sistema nervioso autébnomo, es
excitatoria o inhibitoria y regula efectores simpaticos (Fuller, 1982).

Otro grupo de neurotransmisores clasicos son los aminoacidos. Entre estos
se destaca el glutamato que es liberado por neuronas en todo el sistema nervio-
so central y es el neurotransmisor excitatorio mas abundante. Mas del 60% de
las sinapsis excitatorias del SNC son glutamatérgicas (aproximadamente, 10"
- 108 en el cerebro humano) (Eyigor et al., 2012). Mientras que las neuronas
que liberan acido y-amino butirico (GABA) son en su mayoria interneuronas,
que pueden modular la excitabilidad de los circuitos neuronales regulando las
neuronas glutamatérgicas y previniendo la hiperexcitacion (Terunuma, 2018). De
otra parte, la glicina se considera el neurotransmisor inhibitorio mas abundante
que actua comunmente en la médula espinal. Otras moléculas pequeiias como el
oxido nitrico también actiian, potencialmente, como neurotransmisores.

7. COMPARTIMENTACION DEL GLUTAMATO EN NEURONAS

El cerebro contiene grandes cantidades de glutamato pero solo una pequena
fraccion se encuentra, normalmente, en el liquido extracelular. Aunque depende
mucho de la region del cerebro que se esté analizando, la concentracion global de
glutamato es del orden de 5-15 mM por kg de peso fresco. La concentracion en
el fluido extracelular, 10-20% del volumen total del cerebro, es aproximadamente
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de 3 a4 uM, y en el liquido cerebroespinal (LCE) alcanza a ser 10 uM (Hamber-
ger & Nystroom, 1984).

De igual forma, el glutamato en el parénquima intercelular no esta distri-
buido homogéneamente y existen compartimentos de baja concentracion y otros
en donde la acumulacion del aminodcido es significativamente alta. Estos son los
denominados reservorios de glutamato. Asi, se pueden distinguir dos reservorios
celulares que responden a una caracteristica funcional diferente: a) un gran re-
servorio neuronal y b) un pequefio reservorio glial.

El reservorio metabolico neuronal estd asociado a los intermediarios meta-
bolicos del ciclo de Krebs. Estos son importantes en la neurotransmision debido
a que son requeridos para la sintesis de precursores de glutamato y GABA. Se
ha calculado que el reservorio de glutamato en las terminales sindpticas puede
alcanzar 20 a 30% del total (Fonnum, 1985). Mientras que el reservorio de gluta-
mato en las terminales GABAérgicas es de entre 6-11 pM. En estas terminales,
el glutamato se encuentra concentrado en las mitocondrias y su correspondiente
componente citosolico es relativamente bajo (Fonnum, 1985).

La funcion del neurotransmisor glutamato implica la existencia de vesicu-
las sindpticas que hacen posible mantener una alta concentracion de moléculas
en este compartimento. Asi, se ha encontrado que la concentracion de glutama-
to, en las vesiculas es varias veces superior a su concentracion en el citosol; es
decir puede llegar a ser del orden de 0,1M (Omote et al., 2011). De acuerdo con
diferentes estudios de microscopia electronica se ha observado que las vesicu-
las sinapticas son organulos abundantes, relativamente pequefios, de tamafio
uniforme, con un didmetro de 40 nm aproximadamente. Estdn constituidas
por bicapas de fosfolipidos asociadas a proteinas y en el lumen se concentran
diferentes tipos de neurotransmisores. Por ejemplo, glutamato y acetilcolina se
almacenan en pequeias vesiculas redondas y claras al microscopio electronico
(Omote et al., 2011).

Debido a que la sintesis de glutamato es principalmente mitocondrial, se re-
quiere que este sea incorporado a la vesicula utilizando un transportador depen-
diente de gradiente electroquimico de protones. Este gradiente es generado por
una ATPasa vesicular activada por Mg?* (Christensen et al., 1990). El glutamato
almacenado en las vesiculas sinapticas se recicla con una vida media del orden
de minutos, aun en condiciones fisiologicas de captura activa. Este mecanismo
de captura estd bien descrito, asi el Mg?* activa la ATPasa responsable de generar
el gradiente de energia a través de la membrana de la vesicula. La ATPasa, como
bomba de protones, los impulsa hacia el lumen vesicular, creando un gradiente
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de pH que acidifica el lumen (ApH) y un potencial de membrana (A¥) positivo en
el interior. Esto conlleva a un transporte de Cl- acoplado al influjo de glutamato.
Este mecanismo de captura vesicular del glutamato es altamente conservado
dentro de los vertebrados tanto para su especificidad de sustrato como para sus
requerimientos (Moriyama & Yamamoto, 1995).

8. GLUTAMATO EN LOS ASTROCITOS

En las células gliales se encuentra la menor concentracion de glutamato
reportada en el tejido nervioso. Esto se puede explicar por su funcién clave de
inactivar el glutamato durante la neurotransmision mediante la produccion de
una molécula no neuroactiva, la glutamina. Asi, la concentracion de glutamina
se calcula del orden de 22 mM y se estima una concentracion de glutamato glial
del orden de 4-5 mM (Berl, 1965).

La remocion del glutamato del espacio extracelular (sindptico) se hace po-
sible a través de los transportadores de glutamato en las membranas tanto de
astrocitos como de neuronas y son esenciales para el adecuado funcionamiento
del sistema nervioso. Se conocen, por lo menos, cinco tipos de transportadores
diferentes EAATI1 - EAATS (Excitatory Acidic Amino Acid Transporter de sus
siglas en inglés), todos dependientes de sodio para el mecanismo de captura del
aminoacido. Algunos transportadores, como EAATI, se expresan preferencial-
mente en células gliales; mientras que los EAAT4 se encuentran asociados a los
terminales postsinapticos (Storck et al., 1992). Ademas, la expresion de EAAT2
se puede encontrar relacionada a neuronas y a los astrocitos protoplasmaticos
(Pines et al., 1992).

Los mecanismos de transporte para este grupo de moléculas se basan
en los gradientes transmembranales de sodio, potasio y pH. El transporte de
glutamato es electrogénico y estimulado por el potencial de membrana nega-
tivo. Los mecanismos de recaptura del glutamato estdn finamente regulados
por multiples factores y su desregulacion parece tener una fuerte influencia
en el inicio y desarrollo de desérdenes neurodegenerativos entre los que se
encuentran la enfermedad de Alzheimer y la demencia asociada al virus de
inmunodeficiencia humana.

Para la inactivacion del glutamato se requiere de la actividad de enzi-
mas localizadas selectivamente tanto en la glia (glutamina sintetasa — GS)
como en las neuronas (glutaminasa, activada por fosfatos — PAG) (Norenberg,
1979), tavoreciendo el ciclo glutamato-glutamina (Glu-Gln). Consistentemente,
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se ha encontrado una baja concentracion de glutamina en las terminales
glutamatérgicas, lo que indica que en estas estructuras, la glutamina es utiliza-
da como precursor de glutamato. Sin embargo, otras enzimas que metabolizan
este neurotransmisor, como la glutamato deshidrogenasa (GDH), favoreciendo
la disposicion de esqueletos de carbono para la oxidacion o para la sintesis de
otras moléculas, se expresan tanto en neuronas como en astrocitos (Rothe et
al., 1994). Aunque el gradiente de concentracion favorece el influjo de gluta-
mato hacia el astrocito, se ha demostrado que, bajo condiciones fisiologicas
normales, también se puede generar un transporte reverso asociado con co-
rrientes elevadas de K* (Tasker et al., 2012).

Por lo anterior, en los astrocitos se sintetizan, acumulan y liberan al medio
extracelular, una gran variedad de moléculas que favorecen mecanismos de se-
falizacion intracelular y regulan las sinapsis glutamatérgicas y GABAérgicas.
Estos son los denominados gliotransmisores (Mayorquin et al., 2018). En par-
ticular, para el caso del glutamato, esta descarga o liberacion puede ocurrir a
través de una serie de mecanismos bien identificados como: la accion reversa
de los transportadores (Tasker et al., 2012), la apertura de canales i6nicos (Ki-
melberg et al., 1990), la exocitosis dependiente de Ca** (Parpura et al., 1994), la
accion de transportadores cistina-glutamato (Warr et al., 1999), los receptores
purinérgicos ionotropicos (Duan ef al., 2003) y las uniones estrechas o conexo-
nes (Mayorquin ef al., 2018).

Los canales ionicos purinérgicos proveen otra ruta para la descarga de
glutamato al medio extracelular. Estos receptores activados por ATP presentan
siete diferentes subunidades que pueden conformar complejos homoméricos y
heteroméricos, formando poros selectivos (North, 2002). Se han encontrado evi-
dencias que en este transporte se libera glutamato (Duan ef al., 2003; Mayorquin
et al., 2018). Los canales de las uniones estrechas forman poros entre las célu-
las adyacentes. Estos canales estan formados por dos conexones o hemicanales
que se componen de proteinas de tipo conexinas. Se ha reportado transporte de
iones, inositol fosfato y glutamato a través de estos hemicanales o conexones.
Lo anterior favorece el efecto de comunicacion intracelular glial denominado
gliotransmision (Mayorquin et al., 2018).

Este proceso esta mediado por la descarga de glutamato mediante un me-
canismo de exocitosis dependiente de Ca** que requiere un incremento de la
concentracion intracelular del cation en los astrocitos. Para este mecanismo, los
astrocitos poseen una maquinaria secretora que involucra un gran complejo de
proteinas (Mayorquin et al., 2018).
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La liberacion de glutamato en vesiculas esta mediada por exocitosis, lo
cual implica la fusidon entre las membranas vesicular y plasmatica. Esto se
puede monitorear en diversas células y en cultivo primario de astrocitos mi-
diendo la capacitancia de la membrana (Cm), que se relaciona linealmente con
el area de la membrana (Kreft ef al., 2004). Esta técnica se utiliz6 para probar
la hipétesis de que un aumento en la concentracion de calcio citosolico provoca
un aumento en la Cm de células completas (Kreft et al., 2004; Zorec et al.,
2016). Ademas, se ha evidenciado la presencia de proteinas vesiculares en los
astrocitos, lo que implica la liberacion de glutamato por esta via. Estas vesicu-
las astrociticas exhiben una movilidad similar a las sinapticas encontradas en
las neuronas (Zorec et al., 2016).

En el SNC tiene lugar otro importante mecanismo de compartimentacion
entre los astrocitos y las neuronas durante la sintesis del tripéptido glutation
(GSH: y-L-glutamil-L-cisteina-glicina). Esta molécula es de gran relevancia para
proteger a las neuronas del ataque de las especies reactivas de oxigeno (ERO)
producidas durante diferentes reacciones metabolicas. Los astrocitos presentan
una mayor concentracion de GSH y una mayor capacidad de secretar GSH al
espacio extracelular para las neuronas y otras células cerebrales mediante la
actividad de la y-glutamil transferasa (yGT). Sin embargo, la sintesis de GSH
depende de la disponibilidad de la cisteina. La incorporacion de este aminoacido
ocurre en las neuronas a través de un transportador para aminoacidos excitato-
rios (EAATSs), mientras que en los astrocitos ocurre a través del intercambiador
cistina/glutamato (sistema Xc-) (McBean, 2002).

Se han reportado también canales anidnicos permeables a pequefias mo-
léculas orgéanicas e inorganicas (Mongin & Orlov, 2001). Estos canales son
permeables a aminodcidos como taurina, aspartato y glutamato. Son particular-
mente activos en condiciones de hipoosmolaridad del astrocito, en que el gluta-
mato puede ser liberado aun cuando se han bloqueado otras vias anteriormente
descritas (Kimelberg et al., 1990).

9. SINTESIS DEL GLUTAMATO

Dado que no hay una captura neta de glutamato desde el plasma, el
glutamato debe ser sintetizado en el cerebro a partir de glucosa. Esto debido
no solo a su importante papel como neurotransmisor, sino a que esta involu-
crado en la sintesis de aminoacidos, proteinas y péptidos (Weil-Maleherbe,
1950), asi como de otros precursores y en los procesos de detoxificacion de
amonio en el cerebro.
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En el tejido cerebral ocurre una interesante variacion del ciclo del acido
citrico. El acetil-CoA y el oxaloacetato son condensados para formar el citrato.
Luego, este es isomerizado a isocitrato que es oxidado para obtener a-cetoglu-
tarato, precursor directo de glutamato por transaminacion. El GABA es produ-
cido a partir de glutamato por descarboxilacion que puede ser catabolizado, via
transaminacion, a semialdehido succinico seguido por la oxidacidon a succinato
y oxaloacetato. Este ciclo es denominado como “el desvio del y-aminobutirato”
y tiene un importante papel en la integralidad de los procesos oxidativos en el
tejido cerebral (Chowdhury et al., 2007). El y-aminobutirato actiia también como
donador de los grupos amino. En la Figura 8.1 se presenta un esquema de esta
ruta metabolica.

NEURONA GABAERGICA

Glucosa

l

=

Acetil-CoA

Succinato Ciclo de

Krebs
sl

Semialdehido  2.oxoglutarato
sucanico

GDH I I Aminotransferasa

Glutamato

GAD 65/ 6?1

Figura 8.1 — Esquema de la ruta metabolica de la lanzadera del y-aminobutirato. Se presentan
los principales metabolitos involucrados en esta via neuronal.

Fuente: figura elaborada por los autores.
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Actualmente, se acepta que el ciclo glutamato-glutamina (Glu-Gln) tiene
una importante funcion en el cerebro. Este ciclo no funciona en una forma este-
quiométrica exacta, ya que el Glu y la Gln son capturados y metabolizados tanto
por los astrocitos como por las neuronas (Chowdhury et al., 2007).

Es un consenso que la glutamina y el a-cetoglutarato derivados de la gluco-
sa son los principales precursores del glutamato metabolico y neurotransmisor,
tanto in vivo como in vitro. Sin embargo, parece que la glutamina es el sustrato
preferido para la sintesis del glutamato como neurotransmisor (Yudkoft et al.,
1993). La enzima clave para esta reaccion es la glutaminasa activada por fosfato
(PAG) o glutamina amidohidrolasa.

Muchas enzimas estan involucradas en el metabolismo del glutamato en el
cerebro: la glutamina sintetasa (GS) ya mencionada; la glutamato descarboxilasa
(GAD), que cataliza la formacion del acido GABA, a partir de glutamato y que
se encuentra localizada en la neuronas GABAérgicas; la glutaminasa activada
por fosfatos (PAG) que cataliza la generacion de glutamato a partir de glutamina
seglin la reaccion Gln — Glu + NH' ; la aspartato aminotransferasa, que cataliza
la reaccién Asp + a-cetoglutarato <> Gln + oxaloacetato; y la glutamato deshi-
drogenasa (GDH), que cataliza la reaccion Glu + NAD(P) <> a-cetoglutarato +
NAD(P)H + H' (Sonnewald & Schousboe, 2016).

Las enzimas que catalizan reacciones especificas son solo algunos ejemplos
del importante metabolismo del glutamato, a fin de garantizar la concentracion y
compartimentacion. Esto hace posible el desarrollo de sus funciones, como neu-
rotransmisor y metabolito activo en los procesos energéticos y de detoxificacion
en las neuronas.

10. EL GLUTAMATO COMO NEUROTRANSMISOR

La posibilidad de que el glutamato tuviera un especial significado en la fun-
cion cerebral fue sugerida, inicialmente, por Weil-Maleherbe (1950). En 1956,
Hayashi descubri6 que los perros y monos a los que se les aplicaba glutamato,
via intracerebroventricular o intracarotida, sufrian de convulsiones (Hayashi,
1956). Posteriormente, se reportaron observaciones sobre la degeneracion de la
retina en ratones luego de la administracion sistémica de glutamato, lo que pa-
recia implicar la excitotoxicidad como mecanismo de muerte neuronal (Lucas &
Newhouse, 1957). La demostracion, al final de la década de 1950, sobre las accio-
nes excitatorias y despolarizantes de este aminoéacido sobre neuronas aisladas del
SNC hicieron surgir las esperanzas sobre el descubrimiento del mas importante
neurotransmisor excitatorio del SNC.
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La completa aceptacion del glutamato como neurotransmisor no se alcanzé
sino 20 afios después. Aun en 1967 se podian leer afirmaciones como: “Las evi-
dencias del glutamato como neurotransmisor son extremadamente débiles, razon
por la cual solo se le considerara brevemente” (Kravitz, 1967). Actualmente, el
papel del L-glutamato como neurotransmisor excitatorio en el sistema nervioso
de los mamiferos es consenso fuera de cualquier duda razonable. También se le
acepta con el mismo papel en otros vertebrados e invertebrados. Sin embargo, se
requirieron importantes evidencias para demostrar que el glutamato se encuentra
concentrado en vesiculas sindpticas.

Estudios con analogos del glutamato han permito dilucidar los requerimien-
tos estructurales generales para la activacion de sus receptores. La caracteristica
de ser aminodacido di-carboxilico, con un segundo grupo carboxilo en las posi-
ciones By v, resulto ser esencial para la interaccion. Por lo cual se ha evidenciado
que la ausencia del grupo carboxilo del glutamato o del aspartato conlleva a la
pérdida de su actividad excitatoria. La remocion del a-carboxilo resulta en mo-
léculas de caracter inhibitorio, tal como ocurre con el GABA. Sustituciones del
y-carboxilo del glutamato por un sulfonato (DL-homocisteato) generan un com-
puesto mas potente que el aminoacido precursor. Esta propuesta de mecanismo
de interaccion se conoce con el nombre “receptor de glutamato de tres puntos”,
propuesto por Curtis & Watkins (1960).

Muchas otras fuentes de informacion y conocimiento consolidaron el papel
del glutamato como neurotransmisor. Por ejemplo, que los niveles de este ami-
noacido son relativamente altos en las raices dorsales aferentes (Curtis & Johns-
ton, 1974). Asi como la evidencia de que las neuronas de diferentes regiones del
SNC muestran variabilidad en las sensibilidades al L-glutamato y L-aspartato,
como se ha demostrado en el nucleo taldmico y los cuernos dorsal y ventral de la
médula espinal (Duggan 1974).

De otra parte, la primera relacion entre el glutamato y el calcio aparecid
cuando se encontrd que la liberacion del neurotransmisor es parcialmente de-
pendiente de la concentracion extracelular de este ion (Bradford et al., 1973).
Posteriormente, se inici6 el desarrollo para dilucidar el papel de los agonistas y
antagonistas sobre la transmision sindptica. Este tipo de informacion y conoci-
miento se ha hecho posible en la medida en que los quimicos se interesaron en
la neurofarmacologia y se empez6 a evaluar un amplio tipo de moléculas con
actividades sobre los receptores de glutamato.

Aunque inicialmente no se encontraron antagonistas, las actividades promi-
sorias se alcanzaron cuando se evaluaban agonistas similares estructuralmente
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al glutamato. Una de las primeras moléculas del L-glutdmico que se sintetiz6 fue
el N-metil-D-aspartato (NMDA) (Watkins, 1962). También se identificaron los
acidos kainico y quiscudlico dentro de un gran rango de sustancias obtenidas de
productos naturales que mostraron actividad excitatoria (Watkins et al., 1966).
Posteriormente, fue sintetizado un anélogo del 4cido iboténico, el dcido-o-ami-
no3-hidroxi-5-metil-isoxazol-4-propiénico (AMPA), que mostro ser un poderoso
excitador (Johnston et al., 1968). Otros interesantes andlogos evaluados en la
época fueron el D-a-amino adipato (DAA), el y-glutamil-aminometil-sulfonato
(GAMS) y el glutamato dietilester (GDEE).

11. RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES

Como se discutidé anteriormente, los neurotransmisores actian sobre mo-
léculas proteicas de tipo receptores. Aunque la idea original de un receptor fue
propuesta por Langley en el siglo XIX, el mismo autor acufi6 el término “sus-
tancia receptiva” en 1905 (Langley, 1905). Este propuso que la actividad de los
ligandos depende de su concentracion y afinidad quimica. El primer tratamiento
cuantitativo del problema receptor-ligando fue elaborado por Hill (1909), quien
derivo la ecuacion que mas tarde descubriria también Langmuir y la cual lleva
su nombre. Hasta ese momento estas observaciones no tenian nada que ver con la
transmision sinaptica. Este conocimiento se inicid con el articulo clasico de Dale
et al. (1936), cuando se realizaron trabajos sobre la acetilcolina y sus efectos en
las terminales nerviosas.

De esta forma se iniciaron los trabajos que contribuyeron a crear el escena-
rio para que se generara el conocimiento que hoy considera al glutamato como
un neurotransmisor que interactiia con receptores especificos en el sistema ner-
vioso central.

12. RECEPTORES DE GLUTAMATO

Las acciones del glutamato como principal neurotransmisor excitatorio
en el SNC de los mamiferos, son moduladas por los receptores de glutamato
(GluRs) que se expresan practicamente en todas las células neuronales y en
algunas glias. Esta familia estd constituida por receptores metabotropicos de
glutamato (mGIuR) y los receptores ionotrépicos de glutamato (iGluR). En la
Tabla 8.1 se presenta la organizacion de todas las subunidades constitutivas de
las subfamilias y familias de los receptores de glutamato.
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Tabla 8.1 — Subunidades constitutivas de la familia de los GluR.

Receptores de glutamato (GluRs)

Metabotropicos (mGluRs) Ionotropicos (iGluRs)
1 11 111 AMPA KAIN NMDA
Familias Subunidades
mGluR1 mGluR2 mGluR4 GluR1 GluR5 NRI (8 Isoformas)
mGIluR5 mGIluR3 mGIluR6 GluR2 GluR6 NR2A

mGIuR7 GluR3 GluR7 NR2B
mGluR8 GluR4 KA1 NR2C
KA2 NR2D
NR3A
NR3B

Fuente: tabla preparada por los autores.

Los receptores metabotropicos participan en los procesos de sefalizacion
debido a la interaccion con el neurotransmisor y se acoplan fundamentalmente
a la activacion de proteinas G que favorecen el aumento de la concentracion de
segundos mensajeros corriente debajo. Actualmente, se conocen ocho receptores
de este tipo (mGluR 1-8) (Nakanishi, 1992), que se dividen en tres grupos (grupo
I, 11, IIT) seguin 1a homologia de secuencia, el perfil farmacologico y los mecanis-
mos de transduccion de senales (Ferraguti & Shigemoto, 2006). Los analisis de
homologia de secuencia revelan que los mGluRs presentan una baja o ninguna
similaridad con otros receptores acoplados a las proteinas G. Una caracteristica
estructural de los receptores de la familia mGIuR es su gran dominio extracelu-
lar y 21 residuos de cisteina en posiciones conservadas (Tanabe et al., 1992). La
descripcion de los grupos se presenta en la Tabla 8.1.

Los receptores del grupo I estdn acoplados a la activacion de la fosfolipasa
C (PLC), se encuentran principalmente en las regiones postsinapticas, donde
aumentan la excitabilidad neural y son potentemente activados por quisqualato
(Kinoshita et al., 1996). Mientras que los receptores de los grupos I y III estan
asociados a la inhibicion de la adenilato ciclasa (AC). Estos se localizan princi-
palmente en los terminales presinapticos y funcionan como inhibidores automa-
ticos y heterorreceptores. Son insensibles al quisqualato, pero son potentemente
activados por (2S, I'R, 2’R, 3’R)-2-(2, 3-dicarboxiciclopropil) glicina (DCG-1V)
y por el acido L-2-amino-4-fosfonobutandico (L-AP4) (Thomsen et al., 1992).
El grupo III es el grupo mas grande de mGluRs, pero el menos caracterizado,
probablemente debido a la falta de agentes farmacologicos selectivos. Aunque
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los ligandos alostéricos para los subtipos mGIuR del grupo III se descubrieron
muy recientemente, esto ha permitido aclarar el papel de estos receptores en el
funcionamiento normal del SNC y en los modelos de trastornos neurologicos y
psiquiatricos (Ferraguti & Shigemoto, 2006; Palazzo et al., 2016).

13. RECEPTORES IONOTROPICOS DE GLUTAMATO

A los complejos proteicos que actiian como receptores y que en su estruc-
tura cuaternaria presentan poros que funcionan como canales i0nicos asociados,
se los conocen como receptores ionotropicos (iIGluR).

Los iGluR han sido clasificados en tres poblaciones diferentes, cada una
definida por la activacion selectiva con diferentes analogos estructurales del
glutamato (Flores-Soto et al., 2012). Asi, la familia iGluR queda constituida por
receptores activados por N-metil-D-aspartato (NMDA), por 4acido-a-amino-3-hi-
droxi-5-metil-isoxasol-4-propionico (AMPA) y por acido kainico (KAIN). Las
dos ultimas categorias son conocidas, colectivamente, como receptores no-NM-
DA (Gasic & Heinemann, 1991). La complejidad de todos los arreglos potencia-
les de los canales funcionales indica que la presente clasificacion no es absoluta
y puede llegar a ser inadecuada para describir las actividades observadas in vivo
(Flores-Soto et al., 2012).

Los receptores iGluR neuronales tienen asociados canales cationicos selec-
tivos, primariamente de Ca?'y Na*entrando a la célula, mientras que el K" efluye
de ella a través del mismo canal. De la subfamilia de los receptores no-NMDA,
los activados por AMPA muestran una cinética de rapida activacion y desensi-
bilizacion. La mayoria de las neuronas presentan una alta permeabilidad al Na'/
K' y una baja permeabilidad al Ca?*. Los receptores de AMPA estan constituidos
por cuatro tipos denominados GIuR1 a GluR4 (o GluR-A a GluR-D). Todos los
tipos estan caracterizados por su alta afinidad al AMPA, presentan valores de K
en el rango nanomolar y una baja afinidad al KAIN. Todos los tipos presentan
la existencia de isoformas debido a splicing alternativo de sus genes (Bettler et
al., 1990). Existe un grupo especial de receptores, denominados KA-1 y KA-2
con baja similaridad estructural con los GluR-1 a 4 y alta afinidad por el KAIN.
Estos dos receptores no constituyen canales funcionales. Ademas de este, existe
un nuevo grupo constituido por los 8-1 y 0-2, a veces conocidos como recepto-
res huérfanos, de los que aun no se conoce su funcién. Dos formas truncadas,
o proteinas incompletas, llamadas KBP-c y KBP-f presentes en pollo y rana,
respectivamente, completan el grupo de moléculas de este tipo (Seeburg, 1993).
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La subfamilia de los iGIuR activados por NMDA (iGluR-NMDA) esta
caracterizada por una alta velocidad de disparo y lento decaimiento, con alta
permeabilidad al Ca?". Son canales voltaje dependientes, regulados por Mg** que
actua como bloqueador del canal. Ademas, requiere la actividad de la glicina o de
otros homologos como co-agonistas (McBain & Mayer, 1994). Estos iGluR-NM-
DA producen corrientes excitatorias postsindpticas (EPSC) duraderas.

14. 1GLUR-NMDA

Los iGluR-NMDA son un complejo macromolecular heteromultimérico,
que se encuentra constituido por tres tipos diferentes de subunidades designadas
como NR1, NR2 y NR3 en los receptores funcionales del SNC (Schiiler ef al.,
2008). Todas estas subunidades han sido clonadas (Ciabarra ef al., 1995), la ma-
yoria de ellas entre 1992 y 1995, aunque algunas solo han logrado ser clonadas
mas recientemente. Est4 bien documentado, que la actividad del complejo depen-
de de la composicion de sus subunidades constitutivas particularmente en lo que
se refiere a las propiedades farmacoldgicas y fisiologicas y, en muchos casos, la
sensibilidad y especificidad (Honer et al., 1998).

Asi, para el tipo de subunidades NR1, se han identificado ocho isoformas
provenientes de un mismo gen por splicing alternativo. La subfamilia NR2 esta
conformada por cuatro subunidades individuales, cada una proveniente de un
gen, denominadas, NR2A a NR2D (Erreger et al., 2005). Se han identificado
cinco nuevas variantes por splicing alternativo de la NR2B en tejido cerebral de
murinos (sub-familia de roedores de la familia Muridae) (Tabish & Ticku, 2004).
La subfamilia NR3 consiste de 2 subunidades, cada una proveniente de un gen,
conocidas como NR3A y NR3B (Erreger et al., 2005). Las subunidades NR2
son considerablemente mas grandes que las NR1 y presentan un bajo nivel de
homologia (Ishii et al., 1993). La subunidad tipo NR2C fue la primera a la cual
se le determiné la estructura de su gen (Suchanek et al., 1995). La subfamilia
NR3 consiste solo de dos subunidades, codificada cada una por su propio gen,
las NR3A y NR3B.

Algunos trabajos han mostrado que los iGluRs forman tetrdmeros en arre-
glos dimero-dimero, con subunidades individuales dispuestas en tres capas prin-
cipales: el dominio amino-terminal distal (ATD) en la parte superior, el dominio
de unidn al ligando (LBD) intercalado en la parte media y el dominio transmem-
brana (TMD), que alberga el canal i0nico, en el “fondo”. Los grandes dominios
extracelulares muestran una caracteristica no prevista: una disposicion de subu-
nidades no equivalentes de los ATD y LBD, que en conjunto estan compuestas
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por cuatro mddulos tipo almeja (Sobolevsky et al., 2009). En la capa ATD, las
subunidades A/B y C/D se acoplan como dimeros locales, mientras que en la
capa LBD son las subunidades A/D y B/C que estan acopladas como dimeros
locales, un entrelazamiento de subunidades que es realizado por el intercambio
de interacciones subunidad-subunidad entre las capas ATD y LBD (Sobolevsky
et al., 2009). Como consecuencia de este intercambio de subunidades, los arre-
glos A/C y B/D, incluso en los receptores de AMPA homoméricos, adoptan dos
conformaciones distintas. Durante algunos afios se propuso que la estructura
cuaternaria de los iGluR-NMDA podria ser tri, tetra, penta e inclusive heptamé-
rica (Rosenmund et al., 1998). Esto debido a que se han identificado ensamblajes
hetero-multiméricos de las subunidades diferencialmente distribuidos en todo
el SNC (Kashiwagi et al., 1997). Sin embargo, solo en los ultimos afios, las es-
tructuras cristalinas del iGluR-NMDA (GluN1/GluN2B) fueron dilucidadas por
dos grupos de investigacion diferentes y resueltas por rayos X en complejo con
agonistas, un modulador alostérico y un bloqueador de canales i6nicos (Karakas
& Furukawa, 2014; Lee et al., 2014). Tal vez esta sea la razon por la que pocas
estructuras macromoleculares presentan actividades en un rango tan amplio de
procesos bioquimicos, fisiologicos, psicoldgicos, farmacologicos y patologicos
como el receptor ionotrépico de glutamato activado por N-metil-D-aspartato
(iGluR-NMDA) (Lee et al., 2003).

15. PROCESOS EN LOS QUE PARTICIPAN EL GLUTAMATO A TRAVES DEL IGLUR-NMDA

Los receptores iGluR-NMDA juegan multiples e importantes papeles en
procesos fisiologicos en el SNC. Debido a la complejidad y diversidad de los
arreglos de sus estructuras macromoleculares no necesariamente siempre en
el rol primordial, pero pueden estar regulando las actividades relacionadas con
eventos asociados a otras estructuras macromoleculares.

Por lo anterior, se ha demostrado que el glutamato y los diferentes complejos
que constituyen los iGluR-NMDA participan en diversos procesos funcionales
como el aprendizaje (Tang et al., 1999), y la consolidacion de la memoria (Pla-
tenik et al., 2000; Jourdain et al., 2018; Nakazawa et al., 2004). Por lo anterior,
se podria afirmar que sin el glutamato y el complejo iGluR-NMDA no existirian
estos dos procesos fundamentales para la vida como la conocemos.

Adicionalmente, se ha demostrado la participacion esencial del glutama-
to y del iGluR-NMDA, en mayor o menor proporcion, en una multiplicidad de
funciones dependientes de eventos neurofisioldgicos y neurofarmacolégicos que
muestran la importancia de este complejo macromolecular y de su principal
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agonista natural. Estos procesos regulan diversas actividades a nivel molecular,
celular y sistémico. En la tabla 8.2 se listan algunas de las funciones con las que
ha sido relacionado el iGluR-NMDA en el SNC.

Tabla 8.2 — Algunas funciones relacionadas con la actividad de iGLUR-NMDA
o sus moléculas asociadas.

Funciones del iGLUR-NMDA en el SNC Referencias
Plasticidad neuronal Yang et al., 2014

Migracion neuronal Wang et al., 2007

Sinaptogénesis Washbourne et al., 2002
Neuroproteccion Jourdain et al., 2018

Ritmos circadianos Song et al., 2017

Control de la ingesta de alimentos Zeni et al., 2000; Sasaki et al., 2016

Lareo & Corredor, 2004; Lareo &
Corredor, 2006; Lareo, 2006

Platenik et al., 2000; Jourdain et al., 2018;
Bliim et al., 2019

Depresion a largo plazo O’Riordan et al., 2018

Envejecimiento Billard, 2018; Evans et al., 2019

Formacion de la conciencia

Potenciacion a largo plazo

Fuente: tabla preparada por los autores.

16. IGLUR-NMDA Y GLUTAMATO EN APRENDIZAJE'Y MEMORIA

El papel del glutamato mediado por los iGluR-NMDA en los procesos de
aprendizaje y memoria, estudiado desde mediados de los 80, quedd solidamente
consolidado con los resultados obtenidos utilizando una linaje de raton genéti-
camente modificada, Doogie, producida a finales de los afios 1990 por J. Tsien
y su grupo en la Universidad de Princeton (Tang et al., 1999). Estos ratones, en
los que se logro una sobreexpresion del receptor completo y dentro de estos de la
subunidad NR2B, mostraron procesos de aprendizaje acelerados y periodos de
memoria mayores con respecto a sus congéneres.

Actualmente, es un consenso general que para la formacién de memoria
a largo plazo se requiere de la expresion génica neuronal, de la sintesis de pro-
teinas y de la remodelacion de los contactos sindpticos. En otras palabras, se
requiere de la plasticidad sinaptica. El fendmeno conocido como potenciacion
a largo plazo se ha propuesto como mecanismo basico para la formacion de la
memoria y, como es de esperarse, este proceso esta altamente relacionado con la
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funcion del iGluR-NMDA (Platenik et al., 2000; Jourdain et al., 2018; Escobar
& Bermudez-Rattoni, 2000). Este fendmeno se desarrolla principalmente en las
espinas dendriticas.

Las espinas dendriticas son pequenas protuberancias en las neuronas que
albergan receptores sindpticos de conexiones excitadoras. En la membrana
postsinaptica de la mayoria de las espinas dendriticas se evidencia una region
densa de electrones que alberga receptores de glutamato y otros complejos de
proteinas, es decir, una densidad postsinaptica (DPS) (Platenik et al., 2000).
Se ha demostrado que el area de DPS se correlaciona con el volumen de la
columna dendritica y el volumen de la cabeza de la espina dendritica. Ademas,
se conoce que la plasticidad estructural de las espinas dendriticas es la base
de la formacion de la memoria, en parte debido a la forma y el tamafio de las
mismas; lo que se considera proporcional al tamafio de su DPS, el nimero de
receptores de glutamato y la fuerza sindptica. Durante la potenciacién quimica
a largo plazo dependiente del receptor NMDA (NMDAR-cLTP), las espinas
dendriticas y su DPS no solo crecen, sino que también aumentan la relacion de
volumen de DPS y volumen DPS-nucleo en la espina dendritica. Sin embargo,
esto se modifica y se ajusta durante la plasticidad sindptica y esta regulada
por la actividad del reticulo endoplasmico rugoso (Borczyk et al., 2019). Se
ha demostrado, también, que la cascada de senalizacion cAMP/PKA/CREB,
activada por iGluR-NMDA, es fundamental para la formacion de la memoria a
largo plazo (Waltereit & Weller, 2003).

Este proceso de aprendizaje y memoria, que es caracteristico y fundamen-
tal de la vida como la conocemos, mediado por el glutamato y sus receptores,
en particular el iGluR-NMDA, pone en evidencia irrefutable la esencialidad de
este aminodcido para todos los procesos vitales y neuronales que caracterizan el
desarrollo superior de los seres humanos: el glutamato es esencial para la vida
como la conocemos.

17. PAPEL DEL GLUTAMATO Y SUS RECEPTORES EN EXCITOTOXICIDAD
Y NEURODEGENERACION

De otro lado, debido a que iGluR-NMDA se encuentra asociado a tantas y
diversas funciones, es susceptible de que algunos eventos se desregulen y puedan
generar disfunciones a diferentes niveles. En la tabla 8.3 aparecen algunos ejem-
plos de los efectos deletéreos en el SNC cuando se presentan mutaciones, cam-
bios en la expresion, disminucion o aumento del receptor.
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Tabla 8.3 — Patologias asociadas al mal funcionamiento del iGLUR-NMDA
o0 a alguna de sus moléculas asociadas.

Alteraciones de iGLUR-NMDA en el SNC Referencias
Desordenes del estado de animo y psiquiatrico  Peyrovian et al., 2019
Ansiedad Gafford & Ressler, 2015
Depresion Ragguett et al., 2019; Farber, 2018
Catalepsia Medeiros et al., 2014; Lacopucci et al., 2012
Psicosis Jézéquel et al., 2018
Dolor Yuan & Burrell, 2019
Demencia asociada a la infeccion por VIH Self et al., 2004
Atrofia del hipocampo Wang et al., 2018
Enfermedad de Huntington Ambroziak et al., 2018
Enfermedad de Alzheimer Wang & Reddy, 2017
Epilepsia Marwick et al., 2019
Esquizofrenia Errico et al., 2018
Desorden bipolar Clinton & Meador-Woodruft, 2004
Dolor neuropéatico Sun et al., 2004
Enfermedad de Parkinson Kim et al., 2018
Esclerosis lateral amiotrofica Paul & de Belleroche, 2014

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
Fuente: tabla preparada por los autores.

La alteracion de la homeostasis del Ca** en las neuronas es el mecanis-
mo central en la neurotoxicidad por aminoacidos excitatorios o excitotoxicidad.
Existe abundante evidencia que sugiere que el aumento del calcio citosolico es
responsable por la degeneracion neuronal temprana y la posterior neurodege-
neracion (Tehse & Taghibiglou, 2018). La acumulacion intracelular del calcio
se ha atribuido al influjo incrementado del cation a través de los iGluR-NMDA
y, en menor proporcion, a los otros receptores ionotropicos, AMPA y KAIN
(Frandsen & Schousboe, 1993; Lambuk ef al., 2019).

Muchos estudios han fallado al tratar de establecer la relacion entre la so-
brecarga de Ca*" y la sobreactivacion de los receptores por el glutamato. Se han
encontrado relaciones entre los niveles de calcio libre intracelular y la neurotoxi-
cidad (Albarracin & Lareo, 2005; Albarracin & Lareo, 2007).

La contribucion de la neurotoxicidad a la patofisiologia de las enfermedades
crénicas neurodegenerativas es cada vez mas aceptada. Sin embargo, no existe
evidencia contundente de incrementos en la concentracion extracelular de glu-
tamato. Se ha tratado de explicar el desarrollo de estas patologias con base en la
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presencia de otras excitotoxinas tales como el 4cido quinolinico o el acido ho-
mocisteico o por la ausencia de inhibidores enddgenos de los iGluR-NMDA. No
obstante, estas teorias no han sido demostradas claramente (Beal et al., 1990).

Se ha acufiado, entonces, el término excitotoxicidad débil o lenta (Albin
& Greenamyre 1992) que se basa en el concepto de que algunos cambios
patologicos pueden incrementar la vulnerabilidad de ciertas poblaciones ce-
lulares a las actividades del glutamato, aun en ausencia de valores elevados
del mismo. Las modificaciones genéticas y polimorfismos de los genes, de las
moléculas de los receptores, que conllevan a cambios conformacionales en
las proteinas a las que codifican y, en consecuencia, cambios en sus funcio-
nes, podrian ser los disparadores reales de estas patologias. Existe abundante
evidencia de relaciones entre polimorfismos de los genes que codifican para
las subunidades de los iGluR-NMDA y diversas de estas patologias neurode-
generativas e, incluso, algunas neuropsiquiatricas tales como la esquizofrenia
y la depresion (Ragguett ef al., 2019; Farber, 2018; Errico ef al., 2018; Liu et
al., 2007; Villegas et al., 2006).

Estas demostraciones permiten sugerir que la neurotoxicidad atribuida al
glutamato, no es por el neurotransmisor en si, sino debido a que su funcioén puede
ser modificada de la condicion normal, por defectos en los efectores bioldgicos,
como receptores, transportadores y/o enzimas. Lo anterior, lleva a que las neu-
ronas y los astrocitos que dependen de la actividad del glutamato disminuyan (o
también modifiquen) su actividad fisioldgica.

18. PAPEL DEL GLUTAMATO Y SUS RECEPTORES EN LA FORMACION DE LA
CONCIENCIA NEURAL

Sin lugar a dudas, la cumbre de la evolucion del sistema nervioso y a la vez
la mas compleja de las funciones cerebrales es la conciencia. Recientemente, se
ha propuesto que el iGluR-NMDA vy en consecuencia su activador enddgeno,
el glutamato, son las moléculas clave para la formacion de la conciencia. Esta
propuesta se ha denominado “Correlato Molecular de la Conciencia” (CMC)
(Lareo & Corredor, 2004; Lareo, 2006; Larco & Corredor, 2006). Los detalles
de esta propuesta sobrepasan los alcances esperados de este capitulo pero vale
la pena resaltar que es el glutamato, entonces, la molécula que no solo cubre
los aspectos esenciales de la vida neuronal de los organismos superiores sino
que puede explicar, también, la mas elevada capacidad humana, la conciencia
de ser consciente.
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19. GLUTAMATO Y GLUTAMATO MONOSODICO

Hasta este punto, en este capitulo, se ha hecho referencia exclusiva a las
actividades del glutamato libre de origen natural que se puede sintetizar en todas
las células del sistema nervioso, em todos los seres vivos y en forma por deméas
abundante. Ahora se realizardn consideraciones con respecto al glutamato de
origen natural producido por mecanismos biotecnologicos, gracias a la actividad
de bacterias fermentadoras. Es decir, glutamato monos6dico (GMS), en particu-
lar en cuanto a la posibilidad de que el GMS cause efectos neuronales adversos.

El GMS es, como su nombre lo indica, una de las sales posibles en las que
puede participar el anion glutamato. Este a pH fisiologico, es decir entre 6,8 y 7,4
se disocia en el anidon glutamato y el cation Na*. En estas condiciones, el glutamato
se desempena exactamente como cuando es sintetizado por las células a partir de
diferentes intermediarios metabolicos o a partir de la hidrdlisis de las proteinas.
En consecuencia, su metabolismo mas importante se llevara a cabo en las células
entéricas (Albarracin et al., 2016). Por este motivo, la concentracion plasmatica
del glutamato no se espera que sea incrementada después de la absorcion de nu-
trientes. Como fue discutido anteriormente, la barrera hematoencefalica es una
barrera natural efectiva contra el glutamato presente en la dieta, ya sea que esté
naturalmente presente en los alimentos o como un aditivo alimentario en forma
de GMS (Albarracin et al., 2016). No existe ninguna evidencia conclusiva de que
el GMS se comporte de una manera diferente quimicamente, y bioquimicamente
no tendria ningun sentido que asi fuera. Bogdanov ef al. (1996) demostraron en
ratas que aun en niveles de exposicion de 2 g/kg p.c., no surgieron cambios en
los niveles de glutamato en el nucleo arcuado, lo que indica que no hay razoén
para predecir un potencial neurotoxico a partir del consumo de GMS. Rutten
et al. (2006), incrementando la ingesta de glutamato en ancianos hasta niveles
de 30 mg/kg p.c., a cada 20 min, en forma de bebidas, lograron incrementos
plasmaticos significativos con consecuentes beneficios en la calidad de vida de
los ancianos sin generar ningun efecto neurologico adverso.

20. CONSIDERACIONES FINALES

El actual nivel de desarrollo del sistema nervioso tiene sistemas de regu-
lacion sumamente finos para mantener los niveles de este aminoacido en los
rangos fisiologicos normales dentro del cerebro, ya sea mediante la barrera fisica
y bioquimica llamada barrera hematoencefalica, a través de los mecanismos de
recaptura del glutamato del medio extracelular, mediante la regulacion de las
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funciones de sus receptores o por el balance de las actividades de todas las enzi-
mas involucradas en su metabolismo. Las disfunciones detectadas no son debi-
das al glutamato en si, sino que son el resultado de alteraciones de las funciones
de alguno de los mecanismos que lo regulan. Adicionalmente, por lo menos en lo
que se refiere a las fuentes de ingestion de GMS (presente de forma natural en los
alimentos o como aditivo alimentario), no existen razones quimicas ni bioqui-
micas que permitan predecir acciones diferenciales para ellas ni existe evidencia
contundente en la literatura cientifica seria de que esto ocurra en alglin caso.

El glutamato, independiente de su origen, no es uno de los aminodcidos
nutricionalmente clasificados como esenciales, ya que tenemos los mecanismos
bioquimicos para sintetizarlo, pero es esencial para la vida como la conocemos
y en especial para la funcion neuronal y cerebral en condiciones funcionales que
favorezcan la salud del sistema nervioso central.
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