o CAPITULO 9

EFECTOS DEL GLUTAMATO EN
EL CEREBRO

Sonia Luz Albarracin C.
Leonardo R. Lareo

1. INTRODUCCION

La neurotransmision en el sistema nervioso central (SNC) estd mediada por
una estrecha interaccion entre las neuronas y la glia, especialmente evidente en
las sinapsis excitatorias en las que el L-glutamato es el neurotransmisor predo-
minante (Volterra & Meldolesi, 2005). Asi, el glutamato se encuentra involucra-
do en las principales funciones del cerebro, en los procesos cognoscitivos del
aprendizaje y la consolidacion de la memoria, y en el desarrollo de la plasticidad
sinaptica. Consecuentemente, la desregulacion en la homeostasis del glutamato
se ha relacionado con diferentes desérdenes como la depresion, la esquizofrenia
y con algunas enfermedades neurodegenerativas debido a que causa desequili-
brio entre el glutamato sinaptico y glial (Billard, 2018; Bliim ef al., 2019).

El glutamato, como neurotransmisor, proviene metabdlicamente de los es-
queletos de carbono de la glucosa y de la glutamina que atraviesan la barrera
hematoencefalica (BHE). Por lo tanto, requieren un permanente suministro glial.
Asi, tanto neuronas, como astrocitos y oligodendrocitos manifiestan una “depen-
dencia” de sustratos, que son sintetizados, capturados o liberados en estos tipos
de células. Este mecanismo se conoce como ‘“compartimentacion celular”, que
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en este contexto favorece la funcionalidad de todos los procesos asociados a la
comunicacion sinaptica. Por ejemplo, la glutamina estd presente tanto en plasma
(500-750 uM) como en liquido cefalorraquideo (LCR) (Stanley & Prusiner, 1981)
y es un metabolito importante ya que favorece la sintesis de aminoacidos y por
tanto de proteinas. Ademas, puede ser usada durante la oxidacion para la pro-
duccion de ATP y para aumentar el reservorio de precursores para la sintesis de
neurotransmisores como el aspartato, el glutamato y el 4cido y-amino butirico
(GABA). En contraste, el glutamato es menos abundante extracelularmente y la
relacion de concentraciones glutamato/glutamina en el plasma es de 1/50.

La concentracion aproximada de glutamato en el cerebro es del orden de 5 a
10 mM (Arrubla et al., 2017) y la de glutamina es 7 mM. Aunque puede ser mas
alta en los somas o pericariones de las mismas neuronas donde la concentracion
es del orden de 38 mM, segin estudios neuroquimicos y cuantitativos ultraes-
tructurales (Christensen & Fonnum, 1991a). Esta diferencia pone de manifiesto
la relacion dinamica entre la produccién de glutamato a partir de glutamina
como un mecanismo fundamental para la fisiologia celular. Este proceso que se
conoce como el ciclo glutamato-GABA-glutamina y en el cerebro constituye un
paradigma fundamental para entender la compartimentacion entre las neuronas
y la glia (Welbourne ef al., 2001; Simao et al., 2016).

El mantenimiento del reservorio de glutamato en el cerebro constituye un
punto del que penden delicados mecanismos a nivel celular y molecular. Asi, el
glutamato puede ser sometido a diferentes procesos metabdlicos para la sintesis o
la degradacion en diversas reacciones de transaminacion y deaminacion oxidati-
va que favorecen la incorporacion de esqueletos de carbono para la produccion de
ATP (Welbourne et al., 2001). Metabolitos como a-cetoglutarato, piroglutamato,
GABA y y-glutamil péptidos se originan de esta forma en el SNC. Sin embargo,
la conversion de glutamina para la produccion de glutamato es funcionalmente
una de las mas importantes (Stanley & Prusiner, 1981).

El glutamato contenido en el cerebro se puede encontrar en cuatro com-
partimentos diferentes: a) en los terminales glutamatérgicos (40%); b) en los
terminales GABA¢érgicos (10%) donde se requiere como precursor de GABA; ¢)
en los astrocitos para la sintesis de glutamina (30%); y d) en un compartimen-
to multicelular en el que es usado para el metabolismo energético (20%). Una
disminucién del glutamato disponible para mantener la funcion de las sinapsis
glutamatérgicas o GABA¢érgicas podria resultar en un dafio en el acople excita-
cidén/inhibicion; es decir, en el balance glutamato/GABA. Del mismo modo, una
pérdida de la funcion astrocitica que impida la capacidad para metabolizar el
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reservorio de glutamato extracelular puede disminuir la detoxificacion de iones
amonio (NH,") (Cooper, 1993). Estos dos escenarios demuestran que debe existir
un fino balance en la dindmica de la actividad metabolica en cada uno de estos
compartimentos. A fin de garantizar la funcionalidad de cada sistema, ya que, si
se trastorna, puede disparar un sin nimero de alteraciones y estados patoldgicos.

De esta forma, el metabolismo del glutamato en el cerebro tiene en cuenta
dos aspectos fundamentales: el primero se relaciona con el control de la concen-
tracion extracelular del neurotransmisor en el espacio sinaptico debido a que la
sobre-estimulacion de los receptores ionotrépicos, especialmente de tipo N-me-
til-D-aspartato (NMDA), produce eventualmente dafio neuronal, fenomeno co-
nocido como excitotoxicidad (Tanovi¢ & Alfaro, 2006); y el segundo aspecto
se vincula con el delicado balance en la produccion de iones de amonio (NH,"),
cuyos excesos también resultan en efectos deletéreos en el SNC. Para mantener
este fino mecanismo en condiciones Optimas, existen dos estrategias principales
que le permiten al cerebro reducir estos riesgos y prevenir el dafio neuronal: (7)
estrategia mediada por la funcion selectiva de la BHE, que limita el transporte de
glutamato de la sangre al cerebro, y (ii) la estrategia de compartimentacion me-
tabdlica entre las neuronas y la glia. En ese sentido, el presente capitulo se centra
en las principales caracteristicas del mecanismo de compartimentacion celular.

2. TERMINALES GLUTAMATERGICOS

La transmision glutamatérgica ha sido descrita en diversas regiones del sis-
tema nervioso e incluye conexiones corticocorticales, ipsilaterales y contralate-
rales, proyecciones corticales hacia la amigdala, tubérculo olfatorio, el putamen,
nucleo caudado, tdlamo, coliculos superior e inferior, area tegmental, sustancia
nigra, nicleo rojo y médula espinal. Ademas de la corteza entorrinal, que par-
ticipa en la neurobiologia hipocampal y en conexiones que incluyen al septum,
subiculum, cuerpo mamilar e hipotalamo, asi como también en la corteza visual,
retina y cerebelo (Billard, 2018; Bliim et al., 2019). Su escala de accion se encuen-
tra en el orden de milisegundos y la activacion de los receptores de glutamato
juega un papel importante en los cambios duraderos que involucran al fenotipo
neuronal y el desarrollo en el SNC. Ya que los patrones de actividad sindptica
excitatoria son requeridos para el control fino de las conexiones sindpticas y la
generacion de mapas topograficos en las redes neurales (Kalb & Fox, 1997).

El glutamato proviene metabolicamente de la glucosa, de la glutamina
y del lactato. Los dos primeros precursores atraviesan la BHE y son utili-
zados por neuronas y astrocitos. Debido a la gran demanda energética, las
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neuronas oxidan totalmente la glucosa primero en el citosol con la produccion
de piruvato, luego este a-cetoacido es transportado a la matriz mitocondrial
donde es descarboxilado y oxidado hasta acetil-coenzimaA (Acetil-CoA) por
la accion del complejo piruvato deshidrogenasa. Posteriormente, el Acetil-CoA
y el oxalacetato se condensan para iniciar las reacciones del ciclo de los acidos
tricarboxilicos (CAT). Una vez en el ciclo, se forman diferentes intermediarios
como citrato, isocitrato, a-cetoglutarato, succinato, fumarato y malato hasta
que finalmente se regenera una molécula de oxalacetato. Al final se producen
2CO, y 1ATP, ANADH'H" y IFADH, por cada Acetil-CoA que ingresa al ciclo
(Magistretti & Allaman, 2018).

Sin embargo, en condiciones de alta actividad neuronal, se ha evidenciado el
papel del lactato derivado del glucdgeno astrocitario y el transporte de este hacia
las neuronas donde es utilizado como sustrato metabolico (Cali et al., 2019; Ma-
gistretti & Allaman, 2018). Algunos estudios muestran que durante los procesos
de potenciacion a largo plazo (PLP), responsables del aprendizaje y la formacion
de la memoria, en estas condiciones el lactato es el metabolito energético prefe-
rido, mas que la glucosa (Magistretti & Allaman, 2018).

El glutamato como neurotransmisor es acumulado en vesiculas donde se
encuentra en altas concentraciones (100 mM) y es liberado del terminal presi-
naptico por exocitosis Ca* dependiente. En el terminal postsinaptico, los recep-
tores de glutamato (GIuR) que se expresan practicamente en todas las células
neuronales, interactuan con el neurotransmisor. Esta familia esta constituida por
receptores metabotropicos de glutamato (mGIuR) y los receptores ionotropicos
de glutamato (iGluR). Los iGluR han sido clasificados en tres poblaciones di-
ferentes, cada una definida por la activacion selectiva con diferentes analogos
estructurales del glutamato. Asi, la familia iGIuR esta constituida por receptores
activados por N-metil-D-aspartato (NMDA) de los cuales se conoce su estruc-
tura cuaternaria y los receptores activados por acido-a-amino-3-hidroxi-5-me-
til-isoxasol-4-propionico (AMPA) y por acido kainico (KAIN). Los receptores
iGIluR neuronales tienen asociados canales cationicos selectivos que permiten
aumentar las corrientes de entrada de Ca*" y Na', mientras que el K' efluye a
través del mismo canal (Billard, 2018; Bliim et al., 2019; Chen & Gouaux, 2019).

3. TERMINALES GABAERGICOS

La enzima glutamato descarboxilasa (GAD) (E.C. 4.1.1.15) convierte el
glutamato en GABA (4cido y-amino butirico), el neurotransmisor cerebral con
mayor actividad inhibitoria. Los circuitos inhibitorios son diversos, aunque no
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se conocen totalmente los aspectos de la biologia celular implicada en su funcio-
namiento. En este sentido, la caracterizacion funcional de distintos subtipos de
neuronas inhibitorias no ha sido suficiente para explicar como la neurotransmi-
sion GABA¢érgica regula la actividad sinaptica de manera tan relevante. Diversos
mecanismos emergentes modulan la neurotransmision GABAérgica de forma
dinamica desde el terminal presindptico o el postsindptico. En este sentido, estas
sinapsis contribuyen al desarrollo y la maduracion de los circuitos hasta lograr el
equilibrio excitacion/inhibicion. Adicionalmente, las interacciones entre las vias
celulares, la difusion lateral de proteinas entre las sinapsis y el transportador de
cloruro funcionan en las sinapsis excitadoras e inhibitorias y facilitan las adap-
taciones inhibitorias de las sinapsis (Maffei et al., 2017).

Investigaciones a nivel farmacologico, molecular y genético muestran que
las sinapsis GABAérgicas son fundamentales en el desarrollo del cerebro y
median procesos de plasticidad sinaptica (Fazzari et al., 2010). Se han descrito
multiples funciones durante el desarrollo de las sinapsis GABAérgicas entre las
que se destacan el modular el posicionamiento de las neuronas en el tejido para
lograr la diferenciacion de las células, establecer la morfologia y la forma de los
contactos sindpticos con otras neuronas, asi como participar en el refinamiento
de las conexiones para hacer parte de la compleja red de neurotransmision.

De manera interesante, en los tltimos afios se ha reportado que neuronas en
el area tegmental ventral (ATV) y en la habénula coliberan glutamato y GABA.
Lo anterior sugiere un papel complejo en la regulacion de estas neuronas durante
la neurotransmision en estas regiones especificas (Yoo et al., 2016; Zimmermann
et al., 2015; Shabel et al., 2014). Estos recientes hallazgos evidencian la impor-
tancia de mantener el acople excitacion/inhibicion, lo que pone de manifiesto que
estas dos actividades interdependientes favorecen el balance del que dependen
tanto la funcionalidad celular como la de los circuitos neuronales previniendo los
mecanismos de excitotoxicidad (Fazzari et al., 2010).

4. COMPARTIMENTO GLIAL

Las células gliales del SNC (astrocitos tipo I, I y oligodendrocitos) cumplen
funciones esenciales como el mantenimiento de la homeostasis i6nica (especial-
mente de potasio), compartimentacion metabolica, regulacion de la inflamacion,
secrecion de moléculas troficas y sirven de guia y ayudan a la migracion de las
neuronas durante el desarrollo del sistema nervioso. Ademas, ejercen una activi-
dad moduladora sobre la comunicacion neuronal al eliminar neurotransmisores,
proveer sus precursores y mantener concentraciones en el medio extracelular, lo
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que permite la proteccion de las neuronas contra la neurotoxicidad por exceso de
glutamato y NH," (Albrecht et al., 2007).

Las células gliales, durante mucho tiempo, han sido consideradas como
células no excitables y por tanto, actrices secundarias en los procesos de neuro-
transmision. Sin embargo, diversos estudios realizados a partir de los afios 2000
han motivado el reconocimiento de su papel protagonico en la funcionalidad del
SNC. Asi se han acuiado entonces, nuevos conceptos como la “gliotransmision”,
proceso en el que se liberan moléculas de los astrocitos a las células vecinas
que inducen sefales intra y extracelulares. En este sentido, se habla también
de “gliotransmisores” para las moléculas involucradas. Sin embargo, los astro-
citos no pueden generar potenciales de accion; el mecanismo excitatorio estd
determinado quimicamente y es evidenciado por cambios en las concentraciones
intracelulares de Ca*?, llamadas “oscilaciones de Ca™” que se propagan de célula
a célula modulando la neurotransmisién (Bezzi & Volterra, 2001; Volterra &
Meldolesi, 2005; Orellana & Stehberg, 2014).

Recientemente, se ha encontrado que en diferentes sinapsis, tanto en el SNC
como en el sistema nervioso periférico (SNP), diversos neurotransmisores como
glutamato, GABA, noradrenalina, acetilcolina, dopamina y adenosina estan im-
plicados en la activacion sinaptica glial durante la neurotransmision (Orellana &
Stehberg, 2014). Asti, por ejemplo, los astrocitos hipocampales expresan recep-
tores especificos para glutamato que, por mecanismos de sefializaciéon media-
dos por hidrolisis de fosfolipidos de membrana, generan inositol 1,4,5-trifosfato
(Insl,4,5P,), favorecen la elevacion intracelular de la concentracion de Ca™,
y provocan “oscilaciones de Ca™” que se dispersan célula a célula a través de
uniones estrechas (Figura 9.1) (Mayorquin et al., 2018). La propagacion de estas
“ondas de Ca**” pone de manifiesto un mecanismo de sefializacion glial que
favorece actividades de neuromodulacion (Bezzi & Volterra, 2001). Durante el
disparo neuronal intenso, la liberacion de neurotransmisores como el glutamato
y GABA inducen elevaciones de la concentracion intracelular de calcio [Ca®'],
en células gliales, que a su vez provoca la liberacion de moléculas que impactan
en la excitabilidad neuronal, la transmision sinéptica y la plasticidad (Bazargani
& Attwell, 2016). Adicionalmente, producto de otros tipos de sefiales, la glia
puede producir “gliotransmisores” como NO, ATP, glutamato, prostaglandinas,
entre otros, o puede ejercer funciones de neuromodulacion con la liberacion de
moléculas como D-serina (Volterra & Meldolesi, 2005).
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Figura 9.1 — Efecto neuromodulatorio de los gliotransmisores a través de la sefializacion
mediada por ondas de calcio a través de uniones estrechas.

Fuente: figura adaptada de ppt- toolkit-Neuroscience;
https://www.motifolio.com/neuroscience-all.html.

Es asi que el mecanismo de gliotransmision puede coordinar redes de
neuronas y sinapsis de unas regiones a otras. Debido a que las sefiales de Ca*
astrociticas evocadas localmente por sinapsis activas pueden expandirse intrace-
lularmente desde su fuente original hacia diferentes células, esto implica que la
sefal viaja a lo largo de los procesos astrociticos y desencadena la liberacion de
gliotransmisores en areas distantes, regulando otras sinapsis y circuitos distantes
(Araque et al., 2014; Sahlender et al., 2014).

Se ha reportado que astrocitos involucrados en el mismo circuito pueden
liberar diferentes tipos de gliotransmisores y modular de esta forma la transmi-
sion sindptica en multiples formas. Sin embargo, la identificacion del contexto
de estas acciones regulatorias y sus multiples respuestas es un desafio en la in-
vestigacion en neurociencia para tratar de entender como operan en condiciones
fisiologicas (Araque et al., 2014).
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5. SINAPSIS TRIPARTITA

Debido a las multiples evidencias que reportan la existencia de una regu-
lacién dindmica y bidireccional entre los circuitos neuronales y los dominios
astrociticos, en los ultimos afios se ha establecido el concepto de la “sinapsis
tripartita”. Este representa una vision integradora de la fisiologia sinéptica y
considera a los astrocitos como protagonistas activos que regulan la trans-
ferencia de informacion entre las neuronas. De hecho, el término “sinapsis
tripartita” fue acufiado para enfatizar la regulacion del espacio extracelular
alrededor de las sinapsis por los astrocitos, ya sea a través de la depuracion de
los neurotransmisores o la entrega de moléculas sefializadoras a los loci sindp-
ticos, extrasindpticos o perisinapticos. Lo anterior produce un mecanismo de
retroalimentacion, una modulacion homosinaptica, o una accion heterosinapti-
ca de avance, que podria impactar los circuitos neuronales (Araque et al., 2014;
Farhy-Tselnicker & Allen, 2018).

En este sentido, este nuevo elemento en la neurotransmision favorece la
modulacion de la comunicacion entre neuronas. Sin embargo, la eficiencia de
este proceso, depende de dos factores: la rapida liberacion del neurotransmisor
de la neurona presinaptica y las bajas concentraciones del neurotransmisor en
la sinapsis. Es decir, que se involucran procesos de sintesis, liberacion y recap-
tura del neurotransmisor para mantener la eficiencia de este proceso (Daikhin
& Yudkoff, 2000).

Se ha reportado que la concentracién de glutamato en la sinapsis es del
orden de 2-5 umol/L y puede elevarse después de la despolarizacion en un rango
de 50-100 umol/L. Asi, el glutamato debe ser removido rapidamente de la sinap-
sis empleando tres sistemas: a) tomado por neuronas postsinapticas, b) tomado
por neuronas presinapticas, y c¢) removido por astrocitos en la “sinapsis tripar-
tita” (Daikhin & Yudkoft, 2000). Estos tres sistemas involucran mecanismos
de compartimentacion metabdlica para el glutamato que ponen de manifiesto
la participacion activa de una gran familia de transportadores de alta afinidad
para neurotransmisores excitatorios (EAAT). EAAT-1 y EAAT-2 se expresan en
grandes areas del cerebro como 16bulo frontal, corteza e hipocampo. Es decir;
estas zonas particularmente activas en sinapsis glutamatérgicas cuentan con un
efectivo sistema de remocion de glutamato. EAAT-3 se expresa en terminales
nerviosos, pero no es considerado un mecanismo de transporte de glutamato
importante. EAAT-4 es un transportador neuronal limitado a células de purkinje
y EAAT-5 se expresa en retina (Hayashi, 2018).
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De la misma manera y a través del mecanismo de compartimentacion
en las sinapsis inhibitorias, GABA es captado y metabolizado por astrocitos,
gracias a la presencia de eficientes transportadores de alta afinidad (Sellstrom
& Hamberger, 1977, Ramaharobandro et al., 1982). En este sentido, se han
descrito cuatro transportadores de alta afinidad para el GABA: GAT-1, GAT-3,
GAT-B y XTI, todos Na*/Cl dependientes, asociados con terminaciones ner-
viosas del SNC o asociados a células gliales (Mestikawy et al., 1994). En con-
diciones normales, la concentracion intraglial de GABA es aproximadamente
I mM mientras que el extracelular es 1 pM. Esto quiere decir que estas células
capturan activamente el exceso de GABA (Sellstrom & Hamberger, 1977).
Parece ser que la afinidad del transportador del GABA es dependiente de la
maduracion cerebral, tanto en neuronas como en la glia. El valor de la constan-
te de afinidad (K,,) del transportador de GABA es de 5,5 uM en neuronas y de
13 uM en astrocitos (Gonzalez, 1985).

Aunque se pensé que el transportador neuronal de GABA estaba loca-
lizado exclusivamente en las terminaciones axonicas, se ha demostrado que
dicho transportador se encuentra también en el pericarion neuronal. Tanto
en neuronas como en astrocitos el aumento de las concentraciones de potasio
extracelular estimula la liberacion de GABA al medio, lo que establece un
modelo bidireccional para el transportador de GABA. Una absorcion 6ptima
de GABA requiere de concentraciones intra y extracelulares de sodio y potasio
las cuales dependen del potencial de membrana (Sellstrom & Hamberger, 1977;
Christensen & Fonnum, 1991b).

6. C1CLO GLUTAMATO-GABA-GLUTAMINA EN EL CEREBRO

En este paradigma de la sinapsis tripartita, cobra importancia el ciclo gluta-
mato-GABA-glutamina. Este ciclo promueve la rapida remocion de glutamato y
GABA de las sinapsis manteniendo una baja concentracion de neurotransmiso-
res y transformando estas moléculas en un sustrato no neuroactivo, la glutamina
(Sidoryk-Wegrzynowicz & Aschner, 2013; Simao et al., 2016; Hertz & Rothman,
2017; Hayashi, 2018). Es decir, los astrocitos sirven como “transportadores” de
glutamato y GABA de regreso a las neuronas. Adicionalmente, la glutamina
puede ser usada como combustible o precursor de otras moléculas. Por esta
razon en el cerebro, el trafico de glutamato, GABA y glutamina es critico para el
mantenimiento metabdlico y el reservorio de neurotransmisores. El glutamato es
liberado por las neuronas en un proceso Ca? dependiente que involucra la fusion
de vesiculas y su exceso puede ser tomado por los astrocitos en un proceso Na*
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dependiente y convertido en glutamina o en a-cetoglutarato (Simao et al., 2016;
Hertz & Rothman, 2017; Hayashi, 2018).

Esta actividad metabodlica compartimentada entre neuronas y astrocitos
también es importante ya que inactiva los iones NH," que son producto normal
del metabolismo de estos neurotransmisores (Figura 9.2). No obstante, en el SNC
son un importante agente neurotoxico, por lo cual es necesario removerlos de las
sinapsis. En los tejidos, las sales de amonio y el amoniaco libre (NH,) estan en
equilibrio, a pH 7,4 predomina en un 98,3% la forma protonada (NH,", o catioén
amonio). Sin embargo, el término “amonio” designa tanto a la forma libre como
a la protonada. En condiciones fisiologicas, la forma no protonada atraviesa por
difusion las membranas incluyendo la BHE (Cooper, 1993).
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Figura 9.2 — Ciclo Glutamato-GABA-Glutamina en la sinapsis tripartita. Se evidencia la
compartimentacion metabolica de los neurotransmisores a fin de mantener la concentracion
extracelular disminuida y la eliminacion de iones amonio de manera eficiente.

Fuente: figura adaptada de ppt- toolkit-Neuroscience;
https://www.motifolio.com/neuroscience-all.html.

En este sentido, el ciclo glutamato-GABA-glutamina se puede entender
también como un movimiento de amonio del terminal sindptico a los astrocitos
operado enzimdaticamente y mantenido por tres mecanismos de transporte de
NH,": a) difusion de NH,", b) antiporte acoplado a un mecanismo de lanzadera
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de aminoacidos ramificados y a cetoacidos ramificados, y c¢) antiporte acoplado
a la lanzadera alanina-lactato (Maciejewski & Rothman, 2008).

6.1 Principales enzimas del ciclo glutamato-GABA-glutamina

La conversion del glutamato a glutamina ocurre en presencia de ATP y
el NH," proveniente de la sangre o del metabolismo cerebral. Esta reaccion es
catalizada por la enzima glutamina sintetasa (GS) y se muestra a continuacion:

Glutamato + NH," + ATP — Glutamina + ADP + Pi

La glutamina sintetasa (GS) (E.C. 6.3.1.2) es una enzima presente en todas
las especies y en casi todos los tejidos y cataliza la conversion del glutamato a
glutamina en presencia de ATP (Meister, 1985; Daikhin & Yudkoft, 2000). GS
esta involucrada en el balance metabdlico y el reciclaje de aminoacidos para el
normal funcionamiento del cerebro. Clasicamente, esta enzima ha sido reportada
exclusivamente en los astrocitos (Svenneby & Torgner, 1987) y la actividad de
la GS esta relacionada con la maduracion de estas células (Caldani et al., 1982).

En el adulto, la inmunoreactividad de la GS est4d asociada con procesos
astrociticos alrededor de las sinapsis excitatorias (Derouiche & Frotscher, 1991;
Miyake & Kitamura, 1992). Se ha sugerido que los niveles extracelulares de
glutamato pueden regular la distribucion de GS. Lo anterior evidencia la gran
importancia de estos mecanismos de compartimentacion metabolica (Derouiche
& Frotscher, 1991). La vida media de la enzima es relativamente corta (13-22
horas) y los niveles de GS son altamente regulados. La expresion de GS y la acti-
vidad son modulados por hormonas como insulina, hormona tiroidea, hormonas
corticoesteroides (Suarez et al., 2002).

La formacion de glutamina en astrocitos a partir del glutamato liberado en
las sinapsis es la base para el ciclo de la glutamina (Figura 9.3). La comparti-
mentacion de GS en astrocitos es consistente con la mision de reciclar glutamato,
manteniendo el trafico funcional y la ausencia de GS en neuronas es consistente
con la neurotransmision excitatoria en condiciones normales (Maciejewski &
Rothman, 2008). Sin embargo, en condiciones patoldgicas como en la enferme-
dad de Alzheimer (EA), por ejemplo, se ha encontrado esta enzima en neuronas
piramidales de las capas 5 y 6 (Walton & Dodd, 2007). Esta expresion alterada
en condiciones patologicas muestra que el reciclaje de neurotransmisores en la
sinapsis es critico para mantener la baja concentracion del glutamato. Por lo tanto,
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GS podria funcionar como mecanismo de proteccion contra la sobreestimulacion
de receptores, que genera excitotoxicidad en estas condiciones.

ASTROCITO Glucosa NEURONA
. —~—
@égeno—.Glu‘cosa/ \ /\ Glticosa \
Glucosa 6 fosfato Glucosa 6 fosfato
Piruvato «——Lactato Lactato «— Piruvato
e JPoH™> ) | PoH
EM AcetilCoA Alanina AcetilCoA
AA OAA Citrato AA «—OAA Citrato
Malato ; Malato
Alanina m
alKG / Glutamato a-KG
Glutamato « Glutamato
L we [ cicloGLuiGIN | PASZwue |oaD
& Glutamina — » Glutamina GABA

Figura 9.3 — Compartimentaciéon metabdlica entre neuronas y astrocitos. Se destacan las
principales rutas metabolicas en estas células y el ciclo Glutamato-GABA-Glutamina.

Fuente: figura adaptada de ppt- toolkit-Neuroscience;
https://www.motifolio.com/neuroscience-all.html.

Considerando otro elemento del compartimento multicelular para el ciclo
glutamato-GABA-glutamina, en las neuronas se expresan otras enzimas como
glutaminasa activada por fosfato (PAG) (E.C. 3.5.1.2), enzima mitocondrial que
cataliza la reaccion no reversible:

Glutamina + H,O— glutamato + NH,"

El fosfato inorganico es derivado de la hidrolisis de ATP y el K, carac-
teristico de la enzima es muy bajo para su sustrato, lo que le confiere una alta
afinidad por la glutamina. La PAG también inicia el catabolismo de la glutamina,
el cual es muy importante para los procesos biogénicos celulares (Kovacevic &
McGivan, 1983).
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La glutamina es transportada a la neurona mediante dos mecanismos,
uno Na® dependiente y otro Na" independiente (Daikhin & Yudkoff, 2000). La
enzima es activada por fosfato y por 4cidos carboxilicos e inhibida por glutamato,
amonio y protones. La PAG esté presente tanto en astrocitos como en neuronas,
pero es principalmente activa en neuronas, lo que favorece la sintesis en termi-
nales presinapticos y es consecuente con la compartimentacion en condiciones
normales (Maciejewski & Rothman, 2008). Asi, la PAG produce glutamato y
NH," en neuronas y GS utiliza glutamato y NH," en astrocitos.

El transporte de glutamato de los terminales sindpticos y el transporte de
glutamina del astrocito son procesos dependientes de ATP. Adicionalmente, las
reacciones catalizadas por GS y PAG también son ATP dependientes, por lo que
el balance energético celular resulta critico en el acople del ciclo glutamato-GA-
BA-glutamina con los sustratos necesarios para su mantenimiento, que, en el
cerebro, son dependientes de glucosa (Maciejewski & Rothman, 2008).

El trafico de glutamato en las sinapsis para la neurotransmision es funda-
mental para el funcionamiento del cerebro, debido a que la gran mayoria de las
sinapsis son glutamatérgicas y median funciones vitales como el aprendizaje,
la formacion de memoria, reconocimiento espacial y funciones superiores de la
conciencia. Adicionalmente, tanto neuronas como astrocitos pueden utilizar oxi-
dativamente el glutamato por la accién de glutamato deshidrogenasa NAD(P)*
(E.C. 1.4.1.2-4), ruta potencialmente importante para la entrada de esqueletos
de carbonos al CAT. En los astrocitos, acidos como citrato y malato, generados
en esta ruta o por la actividad de la enzima malica (EC 1.1.1.40), podrian ser
exportados principalmente para ser utilizados por las neuronas como esquele-
tos de carbono precursores de glutamato y permitir, asi, el mantenimiento del
ciclo glutamato/glutamina (Maciejewski & Rothman, 2008). Debido a que en
el cerebro, no procede la aminacion reductiva del a-cetoglutarato para producir
glutamato, excepto bajo condiciones de hiperamonemia (Cooper et al., 1979),
la formacion de glutamato puede ocurrir por transaminacién con aminoacidos
como la alanina, reaccion catalizada por alanina aminotransferasa (EC 2.6.1.2).

La alanina también puede ser producida en los astrocitos a partir de piruvato
por transaminacion o por oxidacion parcial de la glucosa en la glucdlisis, como
se ha demostrado en cultivo de neuronas (Peng et al., 1991) y en cerebro in vivo
(Bakkelund et al., 1993).

Glutamato + Piruvato «— Alanina + a-cetoglutarato
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La formacion de alanina a partir de piruvato por transaminacion con glu-
tamato, esta en equilibrio por la transaminacion entre alanina y a-cetoglutarato
para producir piruvato, que es oxidado en el CAT, y glutamato (Peng et al.,
1994). El donador de grupos amino para las transaminaciones con a-cetogluta-
rato puede ser también un aminoacido ramificado como valina, leucina o iso-
leucina, todos ellos aminoacidos esenciales que atraviesan facilmente la BHE
(Smith et al., 1987).

El destino del glutamato no es solo aumentar el reservorio de neurotransmi-
sores en la célula presinaptica; la conversion del glutamato hasta a—cetoglutarato
es una transaminacion en la que interviene también la aspartato aminotrans-
ferasa (EC 2.6.1.1), reaccion que favorece el equilibrio hacia la formacion de
aspartato (Erecinska ef al., 1990).

Glutamato + Oxalacetato «—> Aspartato + a-cetoglutarato

Por deaminacion reductiva catalizada por glutamato deshidrogenasa
NAD(P)* se favorece la utilizacion de esqueletos de carbono provenientes del
glutamato con produccién de a-cetoglutarato como combustible via CAT (Mc-
Kenna et al, 1996).

a-cetoglutarato + NH,+ NAD(P)H S Glutamato + NAD(P)" + H,O

También es importante la accion de la enzima piruvato carboxilasa (EC
6.4.1.1) (enzima glial) que favorece la carboxilacién del piruvato en los astro-
citos con la produccion de oxalacetato. Esto aumenta la concentracion de los
intermediarios del CAT vy, por tanto, la concentracion de a-cetoglutarato que
mediante una transaminacion con alanina conduce a la produccion de glutamato
(Figura 9.3). De esta forma, los intermediarios del ciclo son precursores para la
sintesis de neurotransmisores, en este caso glutamato, y también para oxidacion
y produccion de ATP (Hertz ef al., 1999).

Todas estas reacciones favorecen la incorporacion de los esqueletos de
carbono, provenientes del glutamato al CAT en forma de a-cetoglutarato y, por
accion del complejo multienzimatico a-cetoglutarato deshidrogenasa, produce
succinil coenzima A (succinil-CoA) (Hertz et al., 1999). Se ha observado que
el glutamato convertido en a-cetoglutarato puede ser completamente oxidado a
CO, y agua en los astrocitos (Schousboe et al., 1993) y en cerebro intacto de rata

238



Efectos del glutamato en el cerebro

(Pascual et al., 1998). El a-cetoglutarato puede abandonar la matriz mitocondrial
a través de su conversion a malato en el CAT a través de un transportador de
dicarboxilato que se expresa en la membrana interna mitocondrial y, una vez en
el citosol, es convertido en piruvato en una reaccion catalizada por la enzima
malica que se encuentra expresada solamente en la glia. El piruvato puede ser
reintroducido al CAT para su completa oxidacion hasta CO, y agua (McKenna et
al., 1996; Simao et al., 2016; Magistretti & Allaman, 2018)

6.2 Regulacion del ciclo glutamato-GABA-glutamina

Este ciclo requiere de un metabolismo altamente regulado, a fin de que tanto
la sintesis de glutamina como su degradacion no se conviertan en un ciclo inutil.
Debido a que la sintesis de glutamina catalizada por GS es ATP dependiente, la
regulacion del consumo energético resulta también vital para la célula, asi como
la interrelacion de los dos procesos. Sin embargo, es poco lo que se conoce de los
mecanismos regulatorios en mamiferos y particularmente en SNC, pero se posee
amplia informacion sobre estos mecanismos en bacterias.

Procariontes y eucariontes expresan formas diferentes de GS. Los proca-
riontes expresan GS tipo I (GSI), mientras que eucariontes expresan GS tipo II
(GSII). La GS de origen bacteriano consiste en un complejo enzimatico de 12
subunidades, mientras que para las GS eucarioticas se han reportado complejos
de 8 a 10 subunidades organizadas en dos tetrdmeros o pentameros, respectiva-
mente. Investigaciones sobre GS II han sido realizadas en los siguientes tejidos:
higado de rata (Meister, 1985), musculo esquelético de rata y conejo (Meister,
1985), cerebro de cerdo (Jaenicke & Berson, 1977), cerebro de oveja (Maurizi et
al., 1987) y cerebro humano (Tumani et al., 1999; Boksha et al., 2002).

Con relacion a la regulacion de la actividad enzimatica, existen reportes de
la inhibicién de GSII por ADP en musculo esquelético de rata; mientras que en
cerebro e higado no se presenta este tipo de regulacion (Meister, 1985). Los sitios
de interaccion alostérica para GSII que han sido propuestos son para arseniato,
glutamato y dos iones Mn* por subunidad. Otros iones que afectan la actividad
de GSII son el ion CI' y para la GS de cerebro de oveja se han reportado cuatro
Mn* unidos fuertemente por octamero (Sidoryk-Wegrzynowicz & Aschner,
2013). En contraste con GS de cerebro de bovino en que se han reportado 16
Mn™ por octamero, pero no fuertemente unidos (Maurizi et al., 1987). En este
sentido, se ha demostrado que la exposicion a Mn*? causa transporte aberrante
de glutamato en astrocitos, lo que lleva a elevadas concentraciones de glutamato
extracelular. Ademas, Mn*? provoca una regulacion negativa de la expresion y
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actividad de GS. Estos cambios pueden desencadenar el agotamiento de la sinte-
sis de glutamina en la glia con la disminucion y, por tanto, el desbalance del ciclo
afectando las sinapsis glutamatérgicas y GABAérgicas (Sidoryk-Wegrzynowicz
& Aschner, 2013).

Por otra parte, todas las GSII han perdido la secuencia de adenilacioén y no
exhiben este mecanismo regulatorio como en el caso de las GSI y no se inhiben
por acumulacion de productos finales (Eisenberg et al., 2000). En cuanto a la
regulacion de la expresion génica de la GS, se ha reportado que esta determinada
por hormonas como insulina e hidrocortisona que pueden inducir cambios en las
tasas de biosintesis de la enzima (Meister, 1985).

/. GLUTAMINA'Y METABOLISMO OXIDATIVO EN EL CEREBRO

El metabolismo energético del cerebro depende exclusivamente de la utili-
zacion de la glucosa y la oxidacion completa de la molécula en la mitocondria,
por lo cual el cerebro es especialmente susceptible al dafno oxidativo debido
a la alta produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO), la presencia de
acidos grasos poliinsaturados en las membranas celulares y la relativamente
baja defensa antioxidante. Las EROs participan en el dafio causado entre otros
por los procesos neurodegenerativos, incluyendo muerte celular, desérdenes
motores y lesiones. De otro lado, las disfunciones por deficiencias en la defensa
antioxidante han sido asociadas con casi todas las patologias neurodegenerati-
vas (Matés et al., 1999).

La glutamina juega un papel importante en el control antioxidante y la res-
puesta celular redox. En la enfermedad de Alzheimer (EA), el péptido B-amiloide
(PBA) y la apolipoproteina E (APOE) contribuyen a potenciar los eventos de
estrés oxidativo que disparan apoptosis (Fadeel et al., 1999). La glutamina, como
precursor de glutation, ayuda a elevar los niveles que protegen contra los efectos
deletéreos de las ERO (Amores-Sanchez & Medina, 1999).

El radical 6xido nitrico (NO), por ejemplo, es una ERO producida en orga-
nismos superiores por la oxidacion de uno de los nitrogenos del guanidino termi-
nal de la L-argininapor la 6xido nitrico sintasa. Dependiendo del microambiente,
NO puede ser convertido en otras especies reactivas de nitrogeno (ERN) como
son el cation nitrosonio (NO”), didxido de nitrogeno (NO,) o el peroxinitrito
(ONOO) (Droge, 2002; Belzer & Hanani, 2019).

Diferentes trabajos han demostrado que el NO funciona como un neuro-
transmisor involucrado en la regulacion neuroendocrina (Belzer & Hanani,
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2019). Asi, neuronas que sintetizan NO estan presentes en los nticleos hipotala-
micos estrechamente asociados con neuronas productoras de hormonas hipota-
lamicas liberadoras de hormonas hipofisarias, como la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), la hormona liberadora de la hormona de crecimiento
(GH-RH) y de hormonas adenohipofisarias como la prolactina (PRL) (Aguan
et al., 1996).

El 6xido nitrico es sintetizado por una familia de enzimas conocida como
oxido nitrico sintasa (NOS), de la que se han identificado tres isoformas. Una
isoforma neuronal (nNNOS o NOSI) de donde originalmente se clond, aunque
también esté presente en rindn y musculo esquelético (Droge, 2002). NOSI juega
un rol fisioldgico importante a nivel neuronal en la liberacion de neurotransmi-
sores, el desarrollo neuronal, la regeneracion, la plasticidad sinaptica y la regu-
lacion de la expresion de genes. Sin embargo, la desregulacion de esta enzima
se ha relacionado con una gran variedad de desordenes como EA y enfermedad
de Parkinson (EP), en los que se evidencia una excesiva produccion de NO en
lesiones cerebrales, donde se comporta como un mediador de la neurotoxicidad
(Droge, 2002).

Adicionalmente, en el cerebro GS es modulada por NMDA y NO. Asi, el
bloqueo de los receptores o de la actividad de NOS in vivo incrementa la activi-
dad de GS y el contenido de glutamina en el cerebro, lo que indica que una ac-
tivacion de los receptores NMDA y NOS mantienen una inhibicion de GS. Esto
es debido a que la activacion de NOS esta mediada por los receptores NMDA
que son responsables solo en parte por la inhibicion de la enzima. Otras fuentes
de NO pueden contribuir a la inhibicién de la GS por efecto de modificaciones
covalentes reversibles sobre la enzima como nitracion de residuos de tirosina, lo
que hace a la enzima menos eficiente (Rodrigo & Felipo, 2007).

8. PATOLOGIAS ASOCIADAS AL DESBALANCE DEL CICLO
GLUTAMATO-GABA-GLUTAMINA

El conocimiento de que las actividades cerebrales involucran una gran in-
teraccion entre las neuronas y la glia, abre todo un universo al entendimiento de
diferentes patologias. Alteraciones en la glia disparan o potencian gran impacto
en las actividades en las redes neuronales y, en muchos casos, podrian favore-
cer las primeras manifestaciones celulares y bioquimicas que, posteriormente,
lleven a procesos de neurodegeneracion. Se sabe que procesos inflamatorios y
de activacion glial “astrocitosis” producen profundas alteraciones estructurales
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entre las interacciones neurona-astrocitos (Pekny & Nilsson, 2005; Maragakis &
Rothstein, 2006).

Adicionalmente, las funciones normales del cerebro requieren un balance
entre la energia requerida para las actividades y el suministro de nutrientes lo
cual, en el SNC, es principalmente dependiente de glucosa. Datos recientes in-
dican que estos dos procesos estan altamente acoplados y que el reciclaje de
glutamato por los astrocitos resulta ser un proceso crucial en este acople. Asi,
la utilizacion de glucosa por los astrocitos es principalmente a través de la glu-
colisis, lo que conduce a la produccion de lactato. Posteriormente, este lactato
se exporta a las neuronas donde es usado para el metabolismo oxidativo o para
la sintesis de neurotransmisores (Poitry et al., 2000). En contraste, el glutamato
liberado de las neuronas es captado por los astrocitos e incluido en el ciclo glu-
tamato-GABA-glutamina.

Con estas observaciones se propone un modelo en el que se plantea que el
consumo de glucosa del astrocito estd acoplado a la captura de glutamato en estas
células El modelo propone que el consumo de energia glia-neurona esta poten-
ciado en funcion de la actividad sinaptica (Pellerin & Magistrettri, 1994; Pellerin
& Magistretti, 2012). Estudios de resonancia magnética nuclear *C (NMR) en
corteza de ratas y en humanos confirman una relacion estequiométrica 1:1 del
consumo de glucosa y el reciclaje de glutamato (Shen et al., 1999).

Lo anterior implica que en condiciones de insuficiencia energética se espera
encontrar alteraciones a nivel del ciclo glutamato-GABA-glutamina. En este
sentido, la modulacion de la actividad de GS y de otras enzimas en el cerebro
resulta importante y cualquier alteracion o saturacion deriva en consecuencias
potencialmente patologicas. En las siguientes patologias se muestran algunas
evidencias que sustentan esta afirmacion.

8.1 Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa de demencia mas frecuente
en la poblacion anciana; representa entre un 50% y 80% del total de las de-
mencias. Su forma de presentacion se caracteriza por la aparicion de trastornos
mentales tales como ideas de persecucion, alteracion de la memoria, desorien-
tacion temporo-espacial, problemas de comprension del lenguaje, disminucion
de la memoria y conversacion inconexa (Villemagne et al., 2013). Suele apa-
recer después de los 50 afnos de edad y no se acompafia de alteraciones en la
marcha, coordinacion de movimientos o alteraciones en los reflejos. A nivel
molecular, se reconoce que en los estados avanzados de EA se encuentran
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agregados del péptido B-amiloide (PBA) que se forma por clivajes secuenciales
de una glicoproteina precursora transmembranal. El PBA es un péptido de 42
aminodcidos y constituye el ntcleo de las placas seniles (placas de Alzheimer
o placas neuriticas) (Querfurth & LaFerla, 2010). Las alteraciones en su proce-
samiento metabolico y la posterior acumulacion son algunas de las caracteris-
ticas en los estados avanzados de la EA.

Durante afos, ha prevalecido la hipotesis de que el glutamato es el princi-
pal responsable de los procesos de patogénesis debido a que se ha encontrado
elevada la concentracion extracelular de este neurotransmisor en pacientes
con diagnoéstico de EA (Le Prince ef al., 1995). Un estudio con pacientes que
presentaban deterioro cognitivo o posible EA encontrd que los niveles de glu-
tamato y glutamina aumentan en el liquido cefalorraquideo (LCR), por lo que
se pueden considerar biomarcadores adicionales para el deterioro cognitivo
preclinico o de las etapas tempranas de la demencia (Madeira et al., 2018).
Otro trabajo comparo los niveles de glutamato, glutamina y GABA en perso-
nas sanas jovenes y mayores encontrando que estos pueden disminuir simulta-
neamente con la edad. Aunque estos niveles disminuyen predominantemente
durante la enfermedad en pacientes que presentan deterioro cognitivo y en pa-
cientes diagnosticados con EA. Estos estudios sugieren que puede encontrarse
afectado el equilibrio excitacién/inhibicion en EA, lo cual podria contribuir a
la patogénesis (Huang et al., 2017).

Debido a que el aumento extracelular de glutamato provoca efecto
“toxico” sobre las neuronas, dado principalmente por sobreestimulacion de
los receptores de glutamato, particularmente los NMDA, se desencadenan una
serie de eventos que son disparados por el aumento intracelular de Ca™ y ge-
neran muerte celular. A este mecanismo se le conoce como “excitotoxicidad
por glutamato” (Boksha, 2004). Pese a todo este conocimiento, ain no esta
claro qué componentes del sistema glutamatérgico se encuentran alterados.
Adicionalmente, el exceso de glutamato no solo tiene efectos sobre las neu-
ronas; los astrocitos abundantes en los terminales glutamatérgicos también se
ven afectados, ya que el aumento de la concentracion del glutamato provoca
turgencia y finalmente lisis celular (Chen et al., 2000).

El rapido aumento extracelular de glutamato provoca excitotoxicidad en
pocos minutos. De esta forma, la pérdida repentina del suministro de energia
debido al cierre del flujo de sangre al cerebro conduce a una ruptura de los po-
tenciales de membrana neuronales y astrogliales, ya que el mantenimiento de
estos depende de la energia. En las neuronas, la posterior despolarizacion de la
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membrana conduce a la liberacion vesicular de glutamato. Ademas del agota-
miento de energia y la interrupcion de la homeostasis i0nica también se inhibe la
actividad de los EAAT en los astrocitos e, incluso, puede inducir una inversion
en su accion, lo que conduce a la liberacion de glutamato no vesicular (Lewerenz
& Mabher, 2015).

Bajo este contexto, se espera que las patologias en el SNC resulten de los
cambios en el sistema glutamatérgico a dos diferentes niveles principalmente:
a) en la distribucion y la expresion de diferentes transportadores, receptores
y enzimas, lo que lleva a diferencias en la regulacion, y b) afectacion en las
rutas implicadas en el metabolismo del glutamato para la sintesis o inactivacion.
Diversas enzimas como PAG y GS se han reportado alteradas en la EA. En
particular, se ha encontrado disminuida drasticamente la expresion de PAG en
neuronas corticales de pacientes con EA y el nimero de neuronas que expresan
otras enzimas como glutamato deshidrogenasa también ha sido reportada (Aki-
yama et al., 1989). En este mismo sentido, se ha detectado una baja actividad
de los transportadores para glutamato tipo GLT1 (Procter et al., 1988). Otros
estudios histologicos postmortem de pacientes con EA revelan un decrecimien-
to en la expresion y en la actividad de la GS (Le Prince et al., 1995). Estas
observaciones son consistentes con que alteraciones en diferentes componentes
del sistema glutamatérgico llevan a cambios deletéreos en el contexto funcional
y, como consecuencia, conducirian al escenario perfecto para disparar eventos
moleculares que llevan a la neurodegeneracion tipica de estas patologias.

Adicionalmente, se ha reportado que la pérdida de actividad de la GS
puede estar relacionada con la formacion de radicales libres (Aksenov et al.,
1997) o por susceptibilidad de la enzima a la presencia de los mismos y se ha
sugerido un dafio estructural que seria responsable por la pérdida de actividad
de la GS. La sensibilidad de la GS a la inactivacidon por agentes oxidantes, que
modifican su actividad generalmente, se ha usado como una medida del dafio
del tejido cerebral (Aksenov et al., 1997). Los resultados usando un modelo
de raton triple-transgénico (3xTg-AD) indican que la disminucién en la ex-
presion de GS puede subyacer a una disminucion gradual en la via vital de
conversion de glutamato a glutamina dependiente de astrocitos, que a su vez
puede comprometer la homeostasis del glutamato. Esto puede conducir a fallas
en la conectividad sindptica, la cognicion y favorecer la pérdida de memoria
(Kulijewicz-Nawrot et al., 2013).

El mantenimiento del nivel de glutamato depende del acople de los proce-
sos de captura y transporte, en contraposicion con los mecanismos metabdlicos
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de produccion e interconversion. En este sentido, las observaciones eviden-
cian un decrecimiento de la expresion de la GS en astrocitos y una expresion
alterada en neuronas piramidales en todos los casos de pacientes estudiados
(Robinson, 2001; Walton & Dodd, 2007; Fernandes et al., 2011). Estos resul-
tados indican una alteracion en el ciclo glutamato/glutamina en pacientes con
EA. La expresion alterada de la enzima podria obedecer a un mecanismo de
compensacion del sistema para contrarrestar el efecto adverso, a fin de “inac-
tivar” intracelularmente el glutamato en un compartimento diferente y operar
parcialmente el sistema.

También, usando modelos in vitro, se ha demostrado la interaccion de
GS con el fragmento PBA 1-40 y el fragmento PBA 25-35, resultando en la
inactivacion oxidativa de la GS y en el incremento de la formacion de radicales
libres con el aumento de la neurotoxicidad por efecto del péptido (Butterfield
et al., 1997; Canevari et al., 2004). Estas observaciones sugieren que existe una
relacion entre la interaccion de la enzima con PBA y la formacion de la placa
amiloide, que podria evidenciarse con el compromiso en la toxicidad por glu-
tamato y amonio. Se ha reportado también que los PBA facilitan la formacion
de radicales libres reactivos (Butterfield et al., 1997; Butterfield et al., 2007) y
se ha propuesto que estos radicales libres derivados de PBA pueden dafar las
proteinas celulares al causar modificaciones por oxidacion. Posibles mecanis-
mos que pueden explicar este efecto neurotoxico de los PBA son potenciar el
estrés oxidativo, alterar la actividad de enzimas del metabolismo intermediario
y favorecer la disfuncion mitocondrial (Atamna & Frey, 2007). Existen repor-
tes de otros estudios in vitro en los que se ha puesto en evidencia que los PBA
1-40 sintéticos interactiian con la GS y la inactivan, induciendo oxidacion en
la enzima pura (Butterfield et al., 2007).

Otros trabajos muestran que en condiciones normales como el envejeci-
miento, hay disminucion de la actividad de GS con incremento de las concen-
traciones de amonio y glutamato extracelular (Huang et al., 2017). Pacientes con
EA muestran niveles aun mas bajos de actividad de la enzima, especialmente
en las vecindades de las placas seniles y los depdsitos amiloides caracteristicos
de la enfermedad en los que predomina la presencia de PBA. Adicionalmente,
se ha observado expresion neuronal de la enzima (Robinson, 2001). Todos estos
cambios intracelulares muy tempranos podrian ser un indicativo de dafio tisular.
Ademas, se ha reportado que la GS esta presente en fluido cerebro espinal (FCE),
lo que sugiere cambios en la compartimentacion, la expresion de la GS y metabo-
lismo alterado o disfuncional del glutamato (Tumani et al., 1999).
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8.2 La enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington (EH) (o corea de Huntington), es un trastorno
progresivo que ocasiona neurodegeneracion en el cerebro y fue descrita inicial-
mente en 1872 por George Huntington, un médico estadounidense. Pacientes
con este trastorno presentan pérdida progresiva de la funcion mental, cambios
de personalidad y pérdida de las funciones cognoscitivas como el juicio y el
lenguaje. También desarrollan movimientos faciales y corporales espasmddicos
rapidos anormales. De hecho, el término corea indica “danza” y se refiere a estos
movimientos atipicos que se desarrollan durante la enfermedad. En las formas
juveniles de la enfermedad los pacientes presentan distonia y signos evidentes
de que se afecta la funcidon cognitiva y psiquiatrica (Chesselet, 2001). Un rasgo
caracteristico de esta patologia es la presencia de agregados de una proteina de
350 KDa llamada huntingtina que presenta una expansion de poliglutaminas
en la region N-terminal (més de 37 glutaminas). Este fragmento determina la
acumulacion de la proteina en el nticleo afectando la regulacion transcripcional
y el desencadenamiento de la neuropatologia (Havel ef al., 2009).

En la EH, aunque los mecanismos de patogénesis aun no han sido bien en-
tendidos, el comin denominador parece ser una alteracion en el ciclo glutama-
to-GABA-glutamina. En estudios con ratones transgénicos para la enfermedad y
con un ratébn R6/2, se ha identificado que el mecanismo de excitotoxicidad se en-
cuentra asociado a esta entidad neurodegenerativa y en este caso compromete la
actividad de los transportadores de glutamato. Algunos reportes de la literatura
respaldan la opinioén de que en la EH existe una redistribucion de los receptores
de NMDA, especialmente la subunidad NR2B, que podrian sobreactivar vias
de senalizacion que fomentan la neurodegeneracion. Sin embargo, no existen
evidencias consistentes de que los niveles de glutamato cerebral extracelular
aumenten considerablemente en la enfermedad (Lewerenz & Maher, 2015). Asi
mismo, fue observado un incremento en los niveles extracelulares de glutamina
como producto de la actividad disminuida de GS en las células gliales o por un
decrecimiento de la capacidad de captura del neurotransmisor por las células
neuronales. Aunque la utilizacion de glutamina puede estar alterada debido a una
deficiencia en la actividad de la PAG, en este estudio no se encontraron cambios
en la expresion (Behrens ef al., 2002). Sin embargo, se sabe que, en pacientes con
EH, se ha observado poca actividad de PAG (Butterworth ef al., 1985).

La actividad de la GS ha sido medida en areas de cerebros postmortem
de pacientes con EH y se ha encontrado reducida en corteza frontal, corteza
temporal, putamen y cerebelo. Estos resultados sugieren que en las areas en
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donde se presenta reduccion de la actividad GS existe un déficit funcional
(Carter, 1982).

En un estudio usando modelos de raton especificos para neuronas, astrocitos
o en ambas poblaciones del circuito de ganglios basales se expresé un fragmento
de huntingtina. Asi, se demostré que los astrocitos se ven menos afectados por
la huntingtina en comparacion con las neuronas, en particular en lo que respecta
a la agregacion. Ademads, se observo una contribucion mas indirecta de los as-
trocitos en comparacion con las neuronas en varios mecanismos fisiopatologicos
como la astrogliosis y la disfuncion neuronal (Meunier et al., 2016).

8.3 Enfermedad de Parkinson (EP)

La enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita inicialmente por el médico
James Parkinson, en 1817, a quien se le debe el nombre. Al principio, el Dr.
Parkinson la llamé Pardlisis Agitans, lo cual define los sintomas de la enferme-
dad, es decir la asociacion de lentitud con movimientos anormales. La EP es un
desorden del sistema nervioso central en el que se presentan pérdida del control
motor, temblor, bradiquinesia, rigidez muscular e inestabilidad postural (Hayes,
2019). La EP puede iniciarse desde la segunda década de la vida hasta finales de
la misma, con un pico maximo de prevalencia entre la quinta y la sexta década de
la vida. Se puede decir que es un mito el que la EP sea exclusiva de la vejez, dado
que puede presentarse EP juvenil e infantil. La caracteristica mas importante
desde el punto de vista de la patogenia es la pérdida selectiva de neuronas dopa-
minérgicas en la sustancia nigra pars compacta por la formacion de inclusiones
anormales de proteina que se conocen como cuerpos de Lewy, compuestos prin-
cipalmente de la a-sinucleina y la proteina parkina (Hayes, 2019).

La EP est4 asociada con muerte de neuronas, especialmente dopaminér-
gicas, aunque los mecanismos que causan esta degeneracion aun no son total-
mente entendidos. Existe evidencia indirecta que sugiere que los mecanismos
de la actividad excitatoria del glutamato podrian regular la patogénesis de la
EP (Meredith et al., 2009, Zhang et al., 2016). La sobreestimulacion de las neu-
ronas glutamatérgicas y el efecto benéfico observado con sustancias antigluta-
matérgicas, en modelos animales, sugieren que el exceso de glutamato puede
contribuir en la patofisiologia de la EP. Asimismo, se ha encontrado reducida la
actividad de la GS en pacientes con EP en comparacion con pacientes control
de las mismas edades. Estos resultados implican una desregulacion en el ciclo
glutamato/glutamina manifestada en la alteracion de la enzima en pacientes con
EP (Meredith et al., 2009).
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Como se menciond previamente, la neurotransmision excitatoria consume
importantes cantidades de ATP, principalmente para los sistemas de transpor-
te. Estudios que utilizan cultivo de neuronas dopaminérgicas de humano y rata
sometidas a altas concentraciones de glutamato muestran que se favorece la
activacion de la enzima glutamato deshidrogenasa (GDH) con la consecuente
produccion de a-cetoglutarato. Asi, este puede ser usado para mantener las de-
mandas energéticas propias de los mecanismos transportadores de glutamato,
la actividad de GS y PAG, todas ATP dependientes. En la patogénesis de EP, la
actividad de GDH neuronal podria constituir una fuente adicional de energia
metabolica (Plaitakis & Shashidharan, 2000).

Sin embargo, otros estudios han mostrado que la disminucion de la expre-
sion de los EAATs en la sustancia nigra o la administracion de inhibidores pro-
vocan los efectos neurodegenerativos asociados con la enfermedad. Esta es una
evidencia sélida que confirma que la disminucién de la expresion de EA ATs con-
tribuye al proceso de patogénesis en la EP. De la misma forma, se ha demostrado
que los farmacos o tratamientos que promueven la expresion y funcion de las
EAATSs atenuan la muerte de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra
y el estriado, mejorando las caracteristicas del trastorno en cuanto a signos con-
ductuales y a las capacidades cognitivas en modelos animales con EP (Assous
et al., 2014; Zhang et al., 2016).

9. CONSIDERACIONES FINALES

El glutamato en el sistema nervioso central es el aminoacido excitatorio mas
importante y participa en las principales funciones superiores y de la concien-
cia. Metabolicamente, proviene de la glucosa y de la glutamina que atraviesan
la BHE. Sin embargo, debido a su importancia en la fisiologia del cerebro, se
pueden considerar cuatro grandes compartimentos en los que se encuentra: a)
las sinapsis glutamatérgicas, b) las sinapsis GABAérgicas, c) el compartimento
glial y d) un reservorio multicelular en el que participan diferentes tipos de enzi-
mas. Esto significa que el glutamato participa en todas las actividades cerebrales,
directa o indirectamente. Adicionalmente, si se presentan alteraciones a nivel
estructural o funcional en cualquier punto de estos cuatro compartimentos, se
pueden generar trastornos que conducen a procesos que potencian el escenario
para que a nivel molecular se presenten manifestaciones patologicas.

En las enfermedades neurodegenerativas, particularmente, existen evi-
dencias que confirman que alteraciones en el ciclo glutamato-GABA-gluta-
mina generadas por cambios relacionados con la expresion de genes producto

248



Efectos del glutamato en el cerebro

del envejecimiento, pueden potenciar los mecanismos de excitoxicidad carac-
teristicos de estas entidades patologicas. Por esta razon en los ultimos afios la
comunidad de neurocientificos se ha dedicado a entender como el glutamato
participa en las actividades metabdlicas, de sefalizacion y transporte en dife-
rentes condiciones. El reto consiste en entender en qué situaciones se pueden
generar cambios que alteren el normal metabolismo del glutamato en el cere-
bro, a fin de buscar alternativas terapéuticas para contrarrestarlos antes de que
los efectos sean irreversibles.
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