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RESUMEN 

 

 

 

     Las alteraciones de la función del sistema vascular son determinantes para la etiología de 

una amplia gama de enfermedades que producen daño vascular asociado a la lesión por 

isquemia. La disfunción endotelial es característica de las enfermedades vasculares y su 

asociación con una diversidad de factores está bien documentada. La búsqueda de estrategias 

terapéuticas que preserven y mejoren las funciones del endotelio tiene gran relevancia en 

condiciones patológicas, tales como el daño producido por la isquemia, shock hemorrágico, 

hipoxia y la ateroesclerosis. Existen gran cantidad de mecanismos que intervienen de manera 

directa en la adaptación y función endotelial vascular incluyendo a las hormonas y el estrés 

oxidativo, moléculas específicas que intervienen en la regulación de la angiogénesis y canales 

de la membrana plasmática asociados a receptores acoplados a proteínas G. Otros 

protagonistas son las consecuencias de la disfunción endotelial en la angiogénesis, la 

revascularización y la lesión post-isquémica. Esta colección de contribuciones científicas 

buscar desvelar los mecanismos a nivel sistémico y celular por los cuales se regula la función 

endotelial, abordando la capacidad del sistema vascular para mantener su funcionalidad a 

través de vías de señalización celulares vinculadas a la glicina y sus respectivos receptores. 
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Palabras clave: GlyR- Glicina- GlyT- Lesión post-isquémica- células endoteliales- VEGF- 

pSTAT3- PI3K- mTOR. 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

 

     En la actualidad la glicina ha tomado un rol importante en investigaciones vinculadas a 

lesiones post isquémicas, la evidencia consistente sugiere a la glicina como un aminoácido 

con capacidad de contrarrestar en cierta medida el daño vascular producido por la isquemia 

vinculada a la lesión. 

 

     La glicina está implicada en mecanismos angiogénicos durante el transcurso de lesiones 

vasculares. Por lo tanto, su análisis y comprensión puede proporcionar información de suma 

importancia para el tratamiento de trastornos vasculares y para el desarrollo de nuevas dianas 

terapéuticas enfocadas en las lesiones post isquémicas. 

 

    La angiogénesis es un proceso en el cual se desarrollan nuevos vasos sanguíneos desde 

una red vascular preexistente. Es importante comprender que la formación de nuevos vasos 

desde una red vascular es un proceso bastante complejo, el cual depende de muchos tipos de 

receptores y ligandos, los cuales finalmente desencadenan un equilibrio regulado mediante 

las señales estimulantes e inhibidoras generadas. 

 

     Hay que mencionar además que la actividad de la angiogénesis depende del equilibrio de 

muchos factores estimulantes o inhibidores, por lo que, debe existir una regulación estricta 

de este sistema, ya que, su funcionamiento equilibrado es fundamental para el organismo, 

esto gracias a que tanto el desarrollo insuficiente como la formación excesiva pueden 

conducir a enfermedades graves. 
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     Numerosos estudios han revelado el rol clave que desempeñan los receptores de glicina 

(GlyRα1 y GlyRα2) en condiciones post- isquémicas, llegando a observarse una notable 

mejora ante la presencia de glicina y su posterior señalización mediante estos receptores en 

diferentes modelos experimentales de animales. Es en este punto donde se ha vinculado a la 

glicina como una molécula capaz de generar efectos moduladores en la función de células 

endoteliales vasculares (CE) en diferentes mecanismos de proliferación celular y desarrollo 

vascular asociado a rutas de señalización celular, generando efectos según la concentración 

en la cual sea administrada y según la estimulación sobre GlyR específicos en lesiones post-

isquémicas. 

 

     Es así como cobra importancia el estudio de los componentes implicados en la 

angiogénesis de las células endoteliales tales como la glicina y sus receptores específicos, 

con el fin de poder entender el rol que cumplen dentro del organismo y las ventajas que puede 

representar entender las rutas de señalización implicadas. 

 

 

     En esta revisión nos centraremos en comprender el papel de la glicina y los receptores de 

glicina como un objetivo capaz de atenuar la lesión isquémica, detallando algunas de las vías 

de señalización más importantes vinculadas, describiendo sus posibles mecanismos junto a 

sus posibles vínculos. Finalmente destacando el papel de la glicina y sus receptores 

específicos como una nueva diana terapéutica a futuro frente a eventos post-isquémicos. 
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OBJETIVOS 

 

 

 

1. OBJETIVO GENERAL 

 

 

1.1. Comprender el rol de la glicina y de sus receptores en la función endotelial como 

una nueva perspectiva sobre la lesión post isquémica. 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

2.1.Destacar el papel de la glicina y los receptores de glicina como nuevo objetivo 

terapéutico para afrontar la lesión post-isquémica. 

2.2.Señalar las principales vías implicadas en la angiogénesis después de una lesión 

post-isquémica. 
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METODOLOGÍA DE BÚSQUEDA Y ORGANIZACIÓN DE LA INFORMACION 

 

 

     En la presente revisión bibliográfica se investigó sobre el rol de los receptores de 

glicina junto a la glicina en la función endotelial vascular, vinculándolos como una 

posible diana en las lesiones de tipo post-isquémicas. Para la redacción y fabricación del 

documento se utilizaron diferentes fuentes de información tales como revistas científicas 

y libros, esto con el objetivo de recopilar información de calidad y fidedigna para el 

posterior trabajo con lo recopilado en la revisión.  

 

     Se utilizaron bases de datos como Scopus, NCBI, Science y PubMed donde se 

realizaron búsquedas tales como: receptores de glicina y función endotelial, glicina e 

isquemia, receptores de glicina e isquemia, entre otras. 

 

     Cabe mencionar que la revisión se fundamenta en la búsqueda de información sobre 

el tema mencionado con anterioridad, en el transcurso de los últimos 30 años destacando 

de esta manera algunos de los más importantes descubrimientos relacionados a la 

revisión. 
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1. MARCO TEÓRICO 

 

 

1.1 GLICINA 

 

 

     La glicina es un aminoácido no esencial simple, y es uno de los principales 

neurotransmisores inhibidores del sistema nervioso central que actúa sobre un canal de 

cloruro dependiente de glicina (GlyR). Debido al efecto inhibitorio la glicina posee la 

capacidad de regular la excitación neuronal (1). 

 

     Curiosamente la glicina también es coagonista del receptor N-metil-D-aspartato 

(NMDAR), el cual es un canal iónico que presenta permeabilidad al calcio y es el receptor 

del glutamato, que es el principal neurotransmisor excitador del cerebro humano (2)(3). 

 

     Su pequeño tamaño lo ayuda a funcionar como un enlace flexible en las proteínas y 

permite la formación de hélices, una molécula de señalización extracelular, sitios de 

reconocimiento en las membranas celulares y enzimas, un modificador de la actividad 

molecular a través de la conjugación y extensión de los precursores hormonales, y un 

osmoprotector (4). 

 

     Existe evidencia experimental sustancial de que la glicina libre puede tener un papel en la 

protección de los tejidos contra agresiones tales como isquemia, hipoxia y reperfusión (5). 
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Se han evidenciado condiciones en las cuales la glicina es capaz de disminuir el estrés 

oxidativo en diversos estadios de desarrollo de la enfermedad (6)(7)(8)(9)(10).  

 

 

 

 

     En un estudio realizado en ratas en un modelo de isquemia/reperfusión intestinal, la 

glicina pudo bloquear el incremento sistémico de manera temprana provocado por las 

citoquinas proinflamatorias factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y la interleucina-6 (IL-

6)(11). 

 

     La glicina también protege inhibiendo la activación de diferentes enzimas degradantes 

como lo son las proteasas, cumpliendo un rol protector sobre la lesión celular. Por ejemplo 

la glicina inhibe proteasas tales como la calpaína, la cual está involucrada en el daño celular 

asociado a células con un agotamiento de las reservas de ATP (12). 

 

     Un estudio reciente vinculó a la glicina con efectos en la función endotelial, esto mediante 

la angiogénesis la cual es mediada según la concentración de glicina, llegando a mejorar 

considerablemente el daño isquémico producido en diferentes modelos en embriones de pez 

cebra (13). 

 

     Además, hay que mencionar, la participación de la glicina sobre sus receptores y 

transportadores, en los cuales se ha demostrado su efecto en numerosas vías de señalización 

celulares que desencadenan respuestas angiogénicas ante la isquemia en diferentes modelos 

experimentales (13)(14)(15)(16)(17). 
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     Por lo mencionado anteriormente se hace importante conocer las funciones de la glicina 

y la interacción que posee con su respectivo receptor, ya que la glicina posee un efecto 

protector sobre diversas condiciones patológicas del cuerpo humano (13)(14)(15)(16)(17) . 

 

 

 

 

     Se ha evidenciado que la glicina es capaz de disminuir el daño generado por el estrés 

oxidativo en diversas etapas de la lesión producida por shock hemorrágico, enfermedad renal 

y hepática (6)(7)(8)(10)(18).  

 

     Un estudio mencionó que la glicina inhibe la activación de la fosfolipasa A2 causada por 

la hipoxia en las células tubulares renales y en los hepatocitos, participando de esta forma en 

la disminución del daño isquémico (19). 

 

     La glicina al inhibir esta fosfolipasa A2 encargada de catalizar la hidrolisis del ácido 

araquidónico genera una disminución en la liberación del ácido protegiendo de esta manera 

contra la lesión celular, debido a que el ácido araquidónico se puede metabolizar en 

eicosanoides vasoconstrictores y quimiotácticos los que intervienen de manera importante en 

el proceso inflamatorio (19). 

 

     Las especies reactivas de oxígeno (ROS) pueden producir un daño en diferentes 

macromoléculas fundamentales para la homeostasis celular tales como los lípidos, proteínas 

y el ADN lo que se correlaciona directamente con el daño en las células, por lo que se vuelve 

necesario estudiar el rol protector que ejerce la glicina frente a estas especies reactivas 

(20)(21). 
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     Se ha visto un rol preventivo de la glicina en la inflamación celular, diferentes estudios 

han demostrado que la glicina posee la capacidad de proteger frente a una lesión producida 

por hipoxia, isquemia/reperfusión y agotamiento de ATP a las células tubulares renales, los 

hepatocitos y las células endoteliales (12)(22)(23)(24)(25)(26). 

 

 

 

     Diferentes estudios señalan que la glicina posee la capacidad de mejorar la 

microcirculación, evitando de esta manera la hipoxia tisular en los tejidos (7)(8)(27). De igual 

manera es importante mencionar que esta mejora en la microcirculación se debe en gran 

medida al efecto que tiene la glicina como neurotransmisor inhibidor (7).  

 

     Cabe señalar que la glicina además de la capacidad de prevenir la lesión temprana también 

genera una disminución de la hipoxia crónica y la fibrosis posterior a la lesión por 

isquemia/reperfusión (8).   

 

     Diferentes autores han sugerido la función citoprotectora que tiene la glicina en las células 

endoteliales sometidas a hipoxia o tratadas con cianuro, ionomicida, maitotoxina y peróxido 

de hidrogeno (28)(29)(22)(30). 

  

     También se ha visto que la glicina en células que poseen un agotamiento de ATP puede 

actuar previniendo la hinchazón de las células generada por los gradientes osmóticos 

coloidales, evitando la apoptosis celular (31). 
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1.2 RECEPTORES DE GLICINA (GlyR) 

 

 

 

     Los GlyR son canales que permiten el ingreso o salida de aniones permeables como el 

cloruro de esta forma posee el control de la excitabilidad del sistema nervioso central, al 

abrirse estos canales en respuesta a la glicina permiten una entrada del flujo de este anión 

hacia la célula a través de la membrana celular generando una hiperpolarización que resulta 

en la inhibición de la excitación sináptica (1)(32).  

 

     Los GlyR son proteínas transmembrana de la superficie celular que pertenecen a la 

superfamilia de canales iónicos controlados por ligando del bucle Cys (Cys-loop LGICs). Se 

pueden ensamblar como homopentámeros compuestos por subunidades α (α1 a α4) o 

heteropentámeros que forman complejos con la subunidad β auxiliar (33)(34).  

 

     Las subunidades α están codificadas por cuatro genes específicos diferentes Glra (1-4) a 

diferencia de la subunidad β auxiliar esta codificada por un solo gen Glrb. cada una de estas 

subunidades posee un gran dominio de unión extracelular, cuatro segmentos transmembranas 

denominados desde M1 a M4 y un bucle intracelular largo comprendido entre M3 y M4. La 

unión de sus agonistas interactúa con los residuos terminales M2 lo que a su vez genera una 

rotación que abre el poro del canal (35). 

 

     Los GlyR se encuentran principalmente en la medula espinal, tronco encefálico y las 

regiones superiores del cerebro (1). La expresión de los GlyRα2 que ocurre en las primeras 
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etapas del desarrollo del sistema nervioso central curiosamente de igual manera ocurre en las 

células endovasculares (16). 

 

 

 

 

     Cabe destacar que las células que están involucradas en las respuestas inflamatorias e 

inmunológicas tales como los neutrófilos, macrófagos, monocitos, células linfoblásticas 

humanas inmortalizadas y los linfocitos T poseen GlyR (36)(37)(38)(39)(40).  

 

     A su vez también se ha visto la presencia de GlyR en los hepatocitos, células endoteliales 

y las células tubulares proximales renales (41)(42)(43)(31). 

 

     Se ha comprobado que durante una lesión isquémica inducida (tMCAO) los niveles de 

ARNm de GlyRα2 se ven reducidos, pero posterior a la administración de glicina los niveles 

de expresión de las proteínas mejoran lo que genera una reducción de la isquemia (16).  

 

     Además, se demostró que tanto el gen GLRA2 como la proteína GlyRα2 fueron alterados 

de forma significativa después del accidente cerebrovascular (tMCAO), Por otro lado, la 

investigación logró demostrar por primera vez que este receptor puede ser de origen vascular 

y usado mediante el tratamiento con glicina para disminuir el daño producido por la isquemia 

(16). 

 

     Los GlyR presentan un sitio de unión a agonistas el cual está conformado por residuos de 

subunidades adyacentes las cuales están ubicadas en el dominio extracelular (ECD) del GlyR 

(44).  
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     Las diferencias moleculares existentes entre el GlyR homopéntamerico y el 

heteropéntamerico se correlacionan con la respuesta electrofisiológica que tiene la glicina en 

ellos. Los GlyRs heteropéntamerico poseen una mayor afinidad farmacológica si se compara 

con los GlyRs homopéntamericos (45). 

 

     De igual manera cabe destacar que los GlyR se ven afectados por diferentes moduladores 

alostéricos tales como el etanol, analgésicos generales, cannabinoides, picrotoxina, zinc, 

interleucina 1-β, entre otros (46)(47)(48). Diferentes interfaces han determinado las 

propiedades del canal farmacológico de los GlyR (49). 

 

     La modulación que ejerce el etanol y los analgésicos naturales sobre los GlyRs ha sido 

estudiada mediante mutagénesis dirigida al sitio de unión acompañado a su vez de 

experimentos electrofisiológicos (49)(50)(51).  

 

     Diferentes estudios sobre la modulación de los GlyR encontraron que la interacción del 

etanol y los analgésicos generales implica la unión especifica dirigida a un bolsillo 

hidrofóbico perteneciente entre los dominios M2 y M3. Se logró observar que la polaridad y 

la hidrofobicidad de los residuos en la subunidad 𝛽 presentan cambios sobre la afinidad del 

receptor por moléculas equivalentes en los receptores heteropéntamericos (49)(50)(51). 
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     En el caso de los cannabinoides estudios previos demuestran que los receptores 

homopéntamericos poseen una mayor sensibilidad que los receptores heteropéntamericos a 

los residuos de deshidroxil-cannabidiol.(DH-CBD)(52).  

 

 

 

 

     Estudios recientes han evidenciado que los cannabinoides poseen la capacidad de producir 

una potenciación en la subunidad α3 específicamente en la hélice M3 transmembranal de los 

GlyR.(52)(53)(54). 

 

     Por otro lado, la picrotoxina tiene la capacidad de interactuar con dos anillos 

específicamente dentro del canal iónico formado por las hélices M2. Los residuos en la 

subunidad generan un aumento en la rigidez propia del canal lo que resulta en un aumento 

del volumen hidrofóbico alterando de esta manera cualquier posible interacción de tipo 

electroestática (55)(56).  

 

     Un estudio realizado en el 2020 logró demostrar que los receptores homopéntamericos en 

comparación con los receptores heteropéntamericos poseen una sensibilidad mayor respecto 

a los efectos de la picrotoxina (55). 

 

     El Zinc a su vez genera una modulación que ocurre en el ECD de los GlyRs. Se han 

descrito una potenciación en dos regiones específicamente asociadas a residuos 

pertenecientes a las subunidades α1, α2, α3 y β (57)(58). 
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     Un estudio reciente demostró que la interleucina 1-β (IL-1β) genera una modulación en 

la transmisión glicinérgica mediada por los receptores de glicina en la amígdala central. Esto 

se ve correlacionado con otros estudios que señalan que la IL-1β genera una disminución de 

la neurotransmisión inhibitoria glicinérgica en la medula espinal, esto mediante la capacidad 

de reducir el número y la amplitud de las corrientes postsinápticas inhibitorias espontáneas 

(58)(59)(60).  

 

 

 

     Cabe destacar que la subunidad auxiliar β juega un rol clave en este tipo de modulación, 

esto se demostró mediante la mutación de un residuo específico de esta subunidad (Tyr240), 

donde al generar un cambio estructural resultó en una caída de la neurotransmisión 

glicinérgica a través de la IL-1β, de esta manera demostrando que esta posición es esencial 

para la interacción de IL-1β y los GlyRs (58)(59)(60)(61). 

 

     La importancia de esta modulación es debido al impacto que genera sobre la vía de 

señalización vinculada a los mecanismos angiogénicos. De esta manera la IL-1β y las vías 

relacionadas poseen un papel clave como un mediador patogénico producido por el daño 

cerebral isquémico, lo que genera una potenciación sobre algunas condiciones neurológicas 

patológicas tales como accidentes cerebrovasculares y trauma craneoencefálico (62). 

  

     De igual manera estudios previos lograron demostrar el rol fundamental que posee la IL-

1β después de la reperfusión mediante un modelo de lesión cerebral isquémica (63). Se pudo 

evidenciar que el uso de un antagonista del receptor de IL-1β resulta en un efecto 

neuroprotector en un modelo de ratas (64). 
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     Por lo que finalmente se vuelve importante entender como la modulación alostérica 

producida por diferentes agonistas puede generar efectos sobre las subunidades en los GlyRs 

de esta forma afectando ya sea activando o inhibiendo la interacción de la glicina con el 

receptor (50). 

 

 

 

 

1.3 TRANSPORTADORES DE GLICINA (GlyT) 

 

 

 

     Los GlyT son miembros de la familia de transportadores dependientes de sodio y cloruro, 

cuyas actividades y distribuciones subcelulares están reguladas por la fosforilación y las 

interacciones con otras proteínas (65). 

 

     Así mismo los GlyT contribuyen a la regulación de los niveles extracelulares de glicina 

donde al menos se han vinculado dos transportadores de glicina (GlyT1 y GlyT2). La glicina 

es almacenada y libera de las terminales nerviosas mediante estos transportadores (65). 

 

     Se han establecido diferentes vínculos entre los receptores y transportadores de glicina, 

un estudio demostró que el inhibidor de GlyT1 NFPS (N [3-(4'-fluorofenil)-3-(4'-fenilfenoxi) 

propil] sarcosina) ejerce una neuroprotección a través de la subunidad GlyRα1 en un modelo 

de rata con isquemia cerebral focal transitoria (66). 

 

     El estudio se realizó mediante el uso de altas dosis de NFPS (100 mg/kg) más un inhibidor 

de GlyR (estricnina) lo que genera que el volumen de infarto se reduzca significativamente, 
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esto sugiere que la glicina endógena actúa mediante la modulación selectiva de los GlyR 

(66).  

 

     Finalmente lo señalado explica que al bloquear GlyT1 el cual es una proteína de 

membrana que recupera glicina, se genera un aumento en la glicina extracelular generando 

una mayor estimulación de los GlyR y sus respectivas subunidades, lo que repercutió 

directamente en una reducción del volumen del tejido infartado (66). 

 

 

1.4 CELULAS ENDOTELIALES (CE) 

 

  

 

     El endotelio está formado por una monocapa de células endoteliales y estas a su vez 

forman el sistema circulatorio del organismo. El endotelio se caracteriza por ser una barrera 

celular altamente selectiva que juega un rol fundamental en la homeostasis vascular (67). 

 

     Para mantener la homeostasis vascular hay un balance altamente regulado entre un estado 

vasodilatador, el cual se asocia comúnmente con propiedades antioxidantes, 

antiinflamatorias y antitrombóticas; y un estado vasoconstrictor, el cual se asocia 

comúnmente con propiedades prooxidantes, proinflamatorias y protrombóticas (68). 

  

     Las células endoteliales son de suma importancia en el cuerpo humano debido a que son 

parte de un soporte vital adaptable, en el cual forman una capa de células la cual recubre 

todos los vasos sanguíneos, regulando de esta manera el intercambio con el torrente 

sanguíneo y los tejidos circundantes (69). 
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     Un mecanismo homeostático asegura que los vasos sanguíneos logren penetrar todas las 

regiones del cuerpo. Así se pueden generar nuevos vasos sanguíneos a partir de las paredes 

de los vasos pequeños existentes por medio del crecimiento de estas células (69). 

 

     Este tipo de células poseen una amplia variedad de funciones que varían su especificidad 

según su localización, por esto presentan una considerable heterogeneidad y características 

diferentes según el lecho vascular analizado (70). 

  

 

 

 

     Las células endoteliales participan en el mecanismo de curación del organismo posterior 

a un proceso inflamatorio o una lesión respectivamente. Esta célula cumple un rol 

fundamental en la angiogénesis, siendo un vector involucrado de manera directa en la 

reparación tisular (71). 

 

     En respuesta a la lesión producida por la isquemia se produce la disfunción endotelial 

(DE) el cual es un rasgo característico de los vasos sanguíneos ateroscleróticos, los vasos 

sujetos a lesión mecánica y los vasos colaterales (69). 

 

     Se conoce como disfunción endotelial a un fenotipo alterado característico que posee una 

biodisponibilidad reducida de óxido nítrico (NO), una vasorreactividad y estrés oxidativo 

aumentado junto a una mayor expresión de factores protrombóticos y proinflamatorios (72). 

 

     En la disfunción endotelial causada por una lesión isquémica se pierde el balance entre 

los reguladores de la homeostasis vascular, prevaleciendo un estado vasoconstrictor, 
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proinflamatorio, prooxidante, protrombótico y con características de adhesión provascular 

(68)(73)(74). 

 

     El estrés oxidativo se ha mencionado como un mecanismo celular desarrollado 

comúnmente en la disfunción endotelial. Los factores de riesgo se asocian principalmente 

con la activación de las especies reactivas del oxígeno (ROS), especialmente las de la  

nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa reducida (NADPH)(68). 

  

 

 

 

     En las células endoteliales un estudio evidenció que el silenciamiento de la enzima 

metabólica mitocondrial metilentetrahidrofolato deshidrogenasa/ciclohidrolasa bifuncional 

(MTHFD2) produce una reducción en la cantidad de glicina intracelular y suprime el brote 

vascular (75). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5 LESIÓN POST-ISQUÉMICA 

 

 

 

     La isquemia sucede cuando el suministro de sangre es menor comparado a la demanda 

requerida para el funcionamiento normal de un tejido, lo que desencadena una serie de 

carencias de oxígeno, glucosa y otras sustancias necesarias para el metabolismo y 

funcionamiento celular (76). 

 

     La isquemia produce un aumento del estrés oxidativo pudiendo conducir directamente a 

la lesión celular. El estrés oxidativo genera ROS las cuales pueden ocasionar un daño en 

diferentes macromoléculas de importancia biológica como lípidos, proteínas y el ADN los 

cuales cumplen un rol clave en la homeostasis celular (20)(21). 

 

     El estrés oxidativo en las células genera la activación de diferentes factores de 

transcripción como el factor nuclear ĸB (NF-ĸB) y la proteína activadora-1 (AP-1), lo que 

desencadena la formación de citoquinas proinflamatorias y moléculas de adhesión celular 

(20). 
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     La formación y liberación de mediadores proinflamatorios junto con el reclutamiento de 

leucocitos en la circulación median la respuesta inflamatoria como tal (77). Es bien sabido 

que las citoquinas proinflamatorias poseen un rol fundamental en el desarrollo del proceso 

inflamatorio (77). 

 

 

 

 

 

 

     A su vez las ROS se forman de diferentes fuentes, algunos químicos y fármacos pueden 

generar ROS mediante el metabolismo de estos. El proceso de reoxigenación posterior a la 

lesión isquémica produce ROS por el metabolismo mediado por la xantina oxidasa, además 

algunas células como los macrófagos y neutrófilos cuando son activados generan radicales 

de oxígeno mediante la NADPH (21). 

 

     La lesión post-isquémica se traduce en los trastornos que son desencadenados posterior a 

la isquemia en algún tejido, los cuales generan diferentes tipos de daños tanto en la zona 

afectada como en el organismo (20)(21). 

 

     Se planteó una hipótesis en un estudio de que la glicina durante la hipoxia podría bloquear 

la apertura de un denominado “canal de muerte”. Lograron identificar que las células 

endoteliales sinusoidales experimentaban diferentes etapas durante la isquemia (31). 

 

     Durante la hipoxia temprana, se genera un flujo de entrada de cationes vinculado a una 

reducción en los niveles de la actividad ATPasa Na+/K+, esto desencadena inflamación 
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celular moderada. Transcurrido este proceso se desarrolla una segunda fase denominada 

etapa estable donde los aniones inician a fluir al interior celular mediante el canal de la 

muerte, esto genera un aumento en la presión osmótica coloide y de esta manera repercute 

en la formación de ampollas en las células, lo que finalmente induce a la ruptura de las 

membranas plasmáticas y la apoptosis (31). 

 

 

 

 

 

 

     Los hallazgos en el estudio vincularon a la glicina con la capacidad de ralentizar la entrada 

de calceína aniónica, disminuyendo la formación de ampollas y previniendo la entrada de 

yoduro de propidio y macromoléculas en el interior de las células (31). 

 

     Dentro de la lesión post-isquémica, el daño por isquemia y reperfusión es producido por 

diferentes tipos de lesiones tales como traumatismos, shock hemorrágico, accidente 

cerebrovascular, enfermedad cardiovascular y posterior a una cirugía mayor (76).  
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2. MEDIADORES DE LA ANGIOGÉNESIS EN CÉLULAS ENDOTELIALES 

EN EVENTOS ISQUÉMICOS. 

 

 

     Se puede definir la angiogénesis como una expansión de las arterias y las venas a través 

de procesos de crecimiento y remodelación circunferenciales, generando un brote de los 

capilares y una ramificación en redes más grandes y complejas, por lo cual se genera una 

expansión desde una red vascular a una zona avascular (31). 

 

     Dentro de la angiogénesis como tal se pueden señalar dos tipos, una de ellas es la 

angiogénesis fisiológica la cual se caracteriza por estar estrictamente regulada por un 

mecanismo complejo y ser producida de manera transitoria; mientras a que su vez la 

angiogénesis patológica es producida por ejemplo en el caso del cáncer a través del 

crecimiento tumoral, donde se caracteriza por ser generada por una interrupción de los 

reguladores angiogénicos positivos y negativos (78). 

 

     La angiogénesis mediada por células endoteliales comienza con la destrucción local de la 

pared de un vaso sanguíneo preexistente, la activación de la proliferación de células 

endoteliales y la migración (79). 
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2.1 CONCENTRACIÓN DE GLICINA 

 

 

     Ha sido documentado en un estudio reciente que las bajas concentraciones de glicina (10 

y 100 mM) promovieron el alargamiento de los nuevos brotes vasculares en embriones de 

pez cebra. Proceso que fue bloqueado mediante el tratamiento con inhibidores de GlyT y 

GlyR (13). 

 

     A diferencia de lo mencionado con anterioridad, las altas concentraciones de glicina 

(400mM) generan una obstrucción del desarrollo de los brotes vasculares, disminuyendo la 

angiogénesis. Esta obstrucción presentó una disminución significativa cuando se aplicaron 

inhibidores de GlyT (13). 

 

     Los autores sugirieron que los resultados señalados dependientes de glicina indican una 

posible modulación parcial al regular la expresión de los genes asociados a VEGF generando 

de esta manera efectos bifásicos mediados por la concentración de este aminoácido (13). 
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     Diferentes estudios han demostrado el rol clave de la concentración de glicina al bloquear 

el aumento de calcio intracelular provocado por distintos estímulos dependientes de cloruro 

extracelular (36)(37)(38)(39)(40)(80)(81). 

 

     El calcio posee un rol clave en la regulación celular, el aumento del calcio intracelular 

gatilla una serie de eventos intracelulares los cuales se asocian a la generación de citoquinas 

y mediadores inflamatorios, la activación de enzimas tales como proteasas y fosfolipasa A, 

la proliferación celular y la apoptosis (36)(37)(38)(39)(40)(80)(81).  

 

 

 

 

     La glicina activa los GlyR los que a su vez logran suprimir estos eventos dependientes de 

calcio, esto se genera debido a que producen una entrada de cloruro y a su vez la 

hiperpolarización de las membranas celulares, y la inhibición de la apertura de los canales de 

calcio que son dependientes de voltaje (36)(37)(38)(39)(40)(80)(81). 

 

     Un estudio realizado en el 2015 señaló el efecto del pretratamiento con glicina en 

diferentes concentraciones (100 mg/kg y 1000 mg/kg) en la isquemia cerebral en un modelo 

de ratas, donde para el respectivo análisis se desarrolló un modelo de isquemia in vitro 

(privación de oxígeno y glucosa) e in vivo (oclusión transitoria de la arteria cerebral media) 

(82).  

   

     El análisis de los resultados indicó que las concentraciones bajas de glicina (L-Gly) 

generaron una disminución significativa de la LTP (potenciación a largo plazo) isquémica 

del hipocampo (i-LTP) en conjunto con la reducción del volumen de infarto y las 
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puntuaciones de déficit neurológico que se administraron previa a la inducción de la isquemia 

(82). 

 

     A su vez las dosis altas de glicina (H-Gly) provocaron un efecto contrario al generado por 

las concentraciones bajas de glicina (L-Gly), donde se visualizó un aumento importante de 

la i-LTP, el volumen de infarto y las puntuaciones de déficit neurológico sujeto a las mismas 

condiciones de estudio (82). 

 

      

 

 

 

 

     Los autores señalaron que las concentraciones bajas de glicina obtuvieron una mejora en 

la excitación de la red neuronal mediante la inducción por fármacos de la LTP, la cual posee 

la capacidad de activar señales pro-supervivencia durante la tolerancia isquémica, destacando 

un rol neuroprotector asociado a la dosis bajas de glicina (82). 
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2.2 FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF) 

 

 

     VEGF también conocido como VEGF-A, es un factor de crecimiento esencial, ya que se 

encarga de la regulación la angiogénesis y es  el único mitogen específico vinculado a células 

endoteliales (83).  

 

     Durante la isquemia cerebral VEGF es producido de manera activa y el efecto de este 

factor se relaciona directamente con su rol clave en la respuesta vascular y por ende en la 

angiogénesis (84)(85).  

 

     Ha sido bien documentado el rol fundamental que posee VEGF en la formación de nuevos 

vasos sanguíneos y la estimulación directa sobre la neurogénesis en diferentes grupos 

celulares del cuerpo humano (86)(87).  
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     En diferentes estudios clínicos experimentales se logró evidenciar un incremento en el 

nivel de VEGF en la sangre periférica asociado a diferentes casos patológicos tales como 

crecimiento tumoral, enfermedades infecciosas crónicas, inflamación y daños producidos por 

la isquemia (88)(89)(90)(91)(92)(93)(94). 

 

     Es importante mencionar que las citoquinas vinculadas al grupo VEGF están vinculadas 

en la protección de neuronas frente a la apoptosis celular, mediante diversas reacciones 

bioquímicas donde destacan sus propiedades neuroprotectoras (95). 

 

 

 

 

 

     VEGF posee la capacidad de actuar sobre neuronas con el propósito de estimular el 

desarrollo de axones y mejorar las condiciones de supervivencia de las neuronas ubicadas en 

los ganglios cervicales y espinales (96). 

  

      En un estudio se observó que VEGF indujo una mejora en la función mitocondrial, 

incluida la producción de ATP intracelular, la respiración oxidativa, las enzimas de defensa 

contra ROS y el óxido nítrico (83).  

 

     Cabe mencionar que investigadores han logrado demostrar que VEGF es capaz de activar 

al GlyT1 y de esta manera esclarecer la participación en la regulación de las concentraciones 

de glicina extracelulares (15). 
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     Diferentes estudios han demostrado que VEGF en diferentes modelos de 

isquemia/reperfusión posee la capacidad de incrementar la supervivencia de las células 

ganglionares de la retina en ratas, teniendo un papel clave como neuroprotector (97). 

 

     Así de igual forma este efecto protector ha sido mencionado en otros estudios donde se 

utilizó un modelo de ratas en el cual fueron sometidas a un proceso de oclusión de la arteria 

cerebral media durante 90 minutos. Se evaluaron diferentes áreas tales como zona isquémica, 

funciones neurológicas y el perfil vascular con el uso y sin el uso de inyecciones 

intravasculares de VEGF (98).  

 

 

 

 

 

     Llegando a los resultados de que la administración de VEGF logró disminuir el tamaño 

del infarto mejorando a su vez el rendimiento neurológico. También se pudo comprobar que 

VEGF mejora la supervivencia de las neuronas y es capaz de estimular de manera directa la 

angiogénesis (98). 

 

     Un estudio realizado mediante el uso de inhibidores de GlyR (estricnina), vinculó el 

efecto de la glicina mediante los GlyR con VEGF, ya que se observó una protección directa 

de la glicina sobre la apoptosis de las células endoteliales sinusoidales inducida por la 

privación de este factor (31). 

 

     Es conocido que VEGF se une y posee la capacidad de activar tanto los receptores 

VEGFR-1 (flt-1) y VEGFR-2 (KDR/flk-1), promoviendo el desarrollo y la permeabilidad 
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vascular, migración celular y la expresión génica de diferentes reguladores de la angiogénesis 

(99). 

 

     Los VEGFR son receptores tirosina quinasa (TKR), poseen un dominio extracelular para 

la unión con un ligando, un dominio transmembrana y un dominio de tirosina quinasa (15). 

Los TKR dentro de la región carboxilo- terminal, tienen sitios de autofosforilación de tirosina 

que son importantes para generar la cascada de señalización (15). 

 

     Se ha demostrado que mediante la hipoperfusión cerebral crónica se podía inducir una 

regulación positiva sostenida de la expresión de la proteína y ARNm de VEGF en el cerebro 

de ratas, lo que se asocia directamente con la angiogénesis (100). 

 

 

 

 

     Un estudio indicó que las concentraciones de VEGF en el plasma sanguíneo en pacientes 

con accidente cerebrovascular de diferentes orígenes. Usaron la concentración del plasma 

sanguíneo del grupo control que estaba formado por pacientes que no poseían enfermedades 

vasculares y lo compararon con el grupo de pacientes con accidente cerebrovascular (101). 

 

     Según los autores la concentración en el plasma de VEGF en los pacientes con accidente 

cerebrovascular a los 90 días (620±15 pg/ml) presentó un incremento significativo respecto 

a la concentración de plasma del grupo control (245±28 - 471±13 pg/ml). Estos datos señalan 

de manera directa que existe una relación entre la cantidad de VEGF y el ictus como tal (101).  
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     También otro estudio vinculó la terapia génica combinada de VEGF 165 y el factor 1 

derivado de las células estromales (SDF-1) con la capacidad de ser una potencial estrategia 

para mejorar la remodelación vascular en conjunto con la recuperación de la función neuronal 

posterior a un evento isquémico como el infarto cerebral (102). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3 FACTOR 1 INDUCIBLE POR HIPOXIA (HIF-1α) 

 

 

    

     El factor HIF es un complejo de unión a ADN heterodímerico el cual se compone por dos 

proteínas hélice-bucle-hélice de la familia PAS, la HIF-1β que es constitutiva y una de las 

subunidades α las cuales son estimuladas por la hipoxia, como HIF-1α y HIF-2α (103).  

 

     En condiciones de hipoxia el heterodímero α/β se acopla a una secuencia central de 

pentanucleótidos en elementos que generan  respuestas a la hipoxia de los genes dianas (104). 

 

     Se ha visualizado el rol clave de HIF-1α como un factor necesario para generar la 

vascularización adecuada en un embrión de rata y de igual manera es necesario para 

coordinar la señalización de factores de crecimiento angiogénicos (105)(106)(107).  
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. 

      El HIF-1α activa la transcripción de genes que están asociados a la angiogénesis y 

supervivencia celular. La expresión de varios genes diana de HIF-1, como el VEGF son 

inducidos por hipoxia y una amplia gama de respuestas celulares  (108)(109)(110)(111). 

 

     Es conocido que la activación de HIF-1α es un rasgo común en el desarrollo de los tumores 

y habitualmente presenta un incremento en los tumores con mayor agresividad 

(112)(113)(114)(115)(116).  

 

     Un estudio realizado en 2019 logró identificar que una amplia cantidad de dosis diferentes 

de glicina administradas durante la isquemia, generaban una disminución significativa en la 

expresión de HIF-1α. (5). 

 

2.4 FOSFOINOSITOL 3-QUINASAS (PI3K) 

 

 

     La familia de PI3K forma parte de una gran variedad de proteínas quinasas de 

serina/treonina, dentro de las cuales se incluyen las enzimas fosfatidilinositol quinasas 

(PI3K). Esta vía es estimulada fisiológicamente debido a la activación de receptores de 

membrana tirosina quinasa (117)(118)(119)(120) . 

 

     Las PI3K se encargan de catalizar la producción de fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 

(PIP3), el cual es un segundo mensajero que ayuda a activar la proteína Akt la cual activa la 

vía mTOR (121). 
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     Estos lípidos se fosforilan en las membranas celulares durante la cascada de la 

señalización, contribuyendo al reclutamiento y activación de componentes implicados en la 

señalización celular en diferentes vías, tales como: vías de supervivencia celular, regulación 

de la expresión génica y el metabolismo celular (121).  

 

     Es bien conocido que la activación de esta vía de señalización conduce a una respuesta 

proliferativa y anti apoptótica relacionada con los múltiples tipos de cáncer en el cuerpo 

humano (122)(119)(120). 

 

    Un estudio indicó la relación de estas enzimas con la angiogénesis, los autores sugirieron 

que la vía PI3K posee una conexión con diferentes mecanismos asociados al desarrollo de 

enfermedades, tales como la diabetes y el cáncer (121).  

 

 

2.5 DIANA DE RAPAMICINA EN CÉLULAS DE MAMIFERO (mTOR) 

 

 

     La proteína mTOR es una serina/treonina quinasa, la cual se une con algunas proteínas y 

forma dos complejos funcionales: el complejo mTORC1 que contiene mTOR y RAPTOR y 

el complejo m TORC2 que contiene mTOR y RICTOR (14). 

 

     Se ha evidenciado que tanto el crecimiento de las células endoteliales como la formación 

de nuevas estructuras vasculares son interrumpidas por fármacos o alteraciones genéticas 

asociadas a la señalización de mTOR (17). 

 

     Un estudio realizado en ratones evidenció que la neovascularización en células 

endoteliales se redujo significativamente con la pérdida de Rictor, así comprobando de esta 
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manera que la ablación de Rictor genera una inhibición tanto en la proliferación como el en 

el ensamblaje de las células endoteliales (123). 

 

     Estos datos señalan que el complejo mTORC2 posee una participación fundamental en la 

angiogénesis mediada por VEGF, siendo un punto crítico en su cascada de señalización 

celular (123). 

 

     Lo mencionado anteriormente se correlaciona con un estudio previo en el cual se demostró 

que  para la regulación de la angiogénesis se requiere de un complejo mTORC2 mediado por 

la quimiocina 12 con motivo CXC (CXCL12), la cual es una proteína quimioquina 

involucrada en diferentes funciones durante el transcurso de procesos inflamatorios (124). 

 

 

 

 

 

     Se sabe que CXCL12 y su respectivo receptor CXCR4 juegan un rol clave en la 

angiogénesis, esto debido al rol clave que posee la quimioquina regulando positivamente la 

angiogénesis mediante la migración de células endoteliales y la formación de vasos 

sanguíneos (124)(125). 
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3. VÍAS DE SEÑALIZACIÓN CELULARES IMPLICADAS EN LA FUNCIÓN 

ENDOTELIAL. 

 

 

 

3.1 Vía VEGFR2/ pSTAT3 

 

     El receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 2 (VEGFR2) se ha determinado 

que es un mediador crucial de la proliferación celular y la supervivencia. Dos receptores 

tirosina quinasa VEGF de alta afinidad fueron identificados en células endoteliales (VEGFR1 

Y VEGFR2) (126). 

 

     Un estudio logró evidenciar que la gran mayoría de las funciones de VEGF están mediadas 

de manera directa por su interacción con VEGFR2, en base a esto los autores han señalado 
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que la señalización de VEGF/VEGFR2 puede establecer un vínculo molecular de gran 

importancia para la neurogénesis y angiogénesis (127).  

 

     Es de suma importancia señalar que las neuronas de los ganglios cervicales y espinales 

expresan el receptor VEGFR-2, esto fue comprobado por un estudio realizado en ganglios 

cultivados de ratones adultos (96). 

 

     En el estudio se logró señalar que posterior a la aplicación de la inmunotinción doble de 

VEGFR-2 y VEGF se observaron coexpresiones de ambos en gran cantidad de neuronas 

ubicadas en los ganglios cervicales superiores (SCG) y ganglios de la raíz dorsal (DRG) 

respectivamente (96). 

 

 

 

 

     Diferentes autores han demostrado mediante estudios en modelos de animales que la falta 

de expresión de VEGFR-2 conlleva a la muerte embrionaria y a su vez a la formación 

patológica de los vasos sanguíneos (128). 

 

     Esto se ha mencionado en otra revisión posterior de los mismos autores donde se señaló 

finalmente que el cierre en la totalidad de VEGFR-2 lleva a una disminución del desarrollo 

vascular y por ende de la angiogénesis (129). 

 

     Un estudio demostró que la estimulación periférica en un modelo de ratas generó un 

aumento en la expresión de VEGF, la angiogénesis y la neurogénesis. El efecto contrario fue 

evidenciado mediante el uso de un inhibidor selectivo de VEGFR2 (130). 
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     La estimulación periférica permitió la migración de neuroblastos a lo largo de los vasos 

sanguíneos y el desarrollo de la neurogénesis vinculado a la señalización de VEGF/VEGFR2 

(130). 

 

     Se conoce que los cambios en secuencias genéticas que afectan la expresión de la 

estructura de VEGFR-2 interrumpen los procesos vinculados a la angiogénesis. Diferentes 

mutaciones en el gen VEGFR2 pueden generar tumores vasculares y de esta manera llevar a 

una angiogénesis de tipo patológica (131). 

 

 

 

 

 

 

     Respecto a  la activación de VEGFR-1 se ha visto que posee la capacidad de inducir 

cambios vinculados con la permeabilidad vascular, migración de monocitos, hematopoyesis 

y desarrollo de células endoteliales (132). 

 

     Un experimento realizado en ratas logró evidenciar que la desactivación de VEGFR-1 

posee un resultado fatal para las ratas, esto debido al crecimiento excesivo de las células 

endoteliales y la desorganización de los vasos embrionarios (132). 

 

     Se ha generado una hipótesis asociada a la principal función de VEGFR-1 la que señala 

que la función de este receptor no solo está relacionado con la transmisión de la señal 
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mitótica, sino que también se relaciona con la regulación negativa de VEGF-A en las células 

endoteliales (133). 

 

     Un estudio reciente logró evidenciar que el receptor VEGFR2 cuando es activado por 

ligando genera la principal señal angiogénica 

 desarrollada en células endoteliales, regulando positivamente a la angiogénesis (5). 

 

     Se ha demostrado que VEGF es capaz de activar la vía STAT a través de VEGFR2, este 

hallazgo sugiere un papel para las proteínas STATs en la regulación de la expresión génica 

asociada con los efectos angiogénicos de VEGF (16). 

 

 

 

 

 

 

     La familia de proteínas STAT (transductores de señal y activadores de la transcripción) 

son moduladores importantes de las respuestas de crecimiento celular inducidas por 

receptores de factores de crecimiento (134). 

  

     STAT3 es una proteína de señalización de consenso común para la activación de 

diferentes receptores de tirosina quinasa (135). Evidencia consistente sugiere a las tirosina 

quinasas receptoras y no receptoras, como importantes inductores de VEGF (135). 
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     Análisis bioquímicos y moleculares han identificado que la actividad de las proteínas 

STAT es regulada principalmente por la fosforilación en residuos de tirosina, lo que a su vez 

genera que ocurra una dimerización en los STAT que suele ir seguida con una translocación 

al núcleo. Dentro del núcleo estas proteínas reconocen y se unen a sitios de ADN 

consensuado que representan secuencias de potenciadores para una variedad de genes, 

incluyendo los genes inmediatos de respuesta al crecimiento temprano (136). 

 

     Se conoce que la vía PLCγ-PKC-MAPK está altamente activada en el receptor VEGFR-

2 unido a VEGF y es utilizada como una señal esencial para la proliferación celular durante 

la angiogénesis (5). 

 

     Un estudio reciente demostró que el remodelado neurovascular dependiente de GlyRα2 

se correlaciona con la vía VEGFR2/pSTAT3, esto se realizó mediante la exploración del 

mecanismo por el cual GlyRα2 confiere protección neurovascular, mediante técnicas de 

inmunohistoquímica e inmunofluorescencia para analizar las vías implicadas (16).  

 

 

 

 

     Los resultados indicaron que tanto la expresión de VEGFR2 como la expresión de VEGF 

estaban reguladas por la administración de glicina en el tratamiento en animales con 

isquemia, además se encontró que la expresión VEGFR2 se co-localizaba con la expresión 

de pSTAT3 (16).  

 

     Anteriormente en un estudio sus autores indicaron que la expresión de VEGF se 

correlacionaba directamente con la actividad de STAT3 en diversas líneas celulares asociadas 

al cáncer humano. (135) 
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     Se ha demostrado que la unión de STAT3 con HIF-1α al promotor de VEGF es de suma 

importancia para la máxima transcripción de ARNm de VEGF en condiciones de hipoxia. 

(137) 
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Fig. 1:  Señalización vía VEGFR-2/p STAT3. VEGFR2 puede activar la via STAT, 

sugiriendo un rol para las proteinas STATs en la regulacion de la expresion asociada a 

efectos angiogenicos de VEGF. Elaboración propia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Vía GlyT1- Glycine- mTOR – VDAC1  
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     Recientemente un estudio proporcionó evidencia de que VEGF estimuló la migración 

celular endotelial, proliferación y angiogénesis a través del eje GlyT1- glycine- mTOR- 

VDAC1 (15). 

 

     Los resultados del estudio sugirieron que la glicina es necesaria en la señalización VEGF 

mediante la promoción de la función mitocondrial a través de la inhibición de la apertura de 

VDAC1 (canal 1 selectivo de aniones dependiente de voltaje) (15) 

 

     La función mitocondrial mejorada fue identificada activando la trayectoria de la 

señalización inducida por mTOR y sus efectos se fundamentan directamente con la presencia 

de glicina en las células (15).  

 

     La activación y señalización inducida por mTOR es una de las vías principales que regulan 

las funciones en células endoteliales, incluyendo la proliferación, supervivencia y migración 

(134). 

  

     Es bien sabido que la glicina genera un efecto protector frente al agotamiento de la energía 

celular, esto a través de su capacidad de promover el metabolismo asociado a las funciones 

intracelulares y mitocondriales (12)(138).  
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     Un estudio identificó que la glicina posee la capacidad de disminuir el daño producido en 

la lesión hipóxico-isquémica en el cerebro, mejorando directamente la función mitocondrial 

(15).  

 

     De igual manera sus autores mencionaron que la administración de glicina generó una 

regulación negativa de las proteínas vinculadas con la autofagia mediada por mitocondrias 

(15). 

 

     Es imperativo mencionar que los fármacos o químicos que generan una vasoconstricción 

o una alteración en la función mitocondrial pueden producir isquemia o un tipo de lesión 

similar (15). 

 

     Se demostró que la glicina puede unirse directamente a VDAC1 e inhibir su apertura lo 

que puede desencadenar finalmente una interferencia en las funciones mitocondriales y la 

angiogénesis (15). 

 

     Hay diferentes proteínas tales como parquin, PINK1, Bnip3 y LC3 II/I que su expresión 

se produce en procesos asociados a la isquemia en tejidos celulares. Entre estas Bnip3 

pertenece a la familia de proteínas Bcl-2, la cual es sensible a la hipoxia y está vinculada con 

la autofagia celular (5). 
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     Estas proteínas presentan una disminución significativa después del tratamiento con 

glicina debido a su capacidad de mejorar o rescatar mitocondrias disfuncionales, de igual 

manera se evidenció una disminución en la autofagia celular (5). 

 

     Así los mecanismos beneficiosos que posee la administración de glicina en ensayos con 

modelos animales está estrechamente vinculada con su capacidad de prevenir el estrés 

oxidativo, mantener el entorno rédox de la célula y mantener un funcionamiento correcto de 

la mitocondria (15)(138). 

 

 

Fig. 2: Señalización via GlyT1/Glicina/mTOR/VDAC1. Elaboración propia. 

  

 

3.3 Vía PI3K/akt/mTOR  
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     La vía de señalización PI3K/akt/mTOR es de suma importancia para diferentes tipos de 

funciones, tales como supervivencia, proliferación, metabolismo y homeostasis (139). De 

igual manera se ha demostrado que esta vía es responsable de la regulación de la angiogénesis 

(17). 

 

     Un estudio indicó que la inhibición de la señalización PI3K/ akt/ mTOR altera el 

desarrollo vascular. Es bien conocido que el papel de la vía de señalización está involucrado 

en el desarrollo vascular y en los efectos bifásicos de la glicina en la angiogénesis (14)(17).  

 

     Cuando hay una inhibición de la vía PI3K/ akt/ mTOR se genera un bloqueo en el 

alargamiento vascular promovido por bajas concentraciones de glicina (14). Esto según sus 

autores es clave para la correlación de la vía señalada con la angiogénesis vascular mediada 

por glicina (14). 

 

     Los  autores señalaron que Akt controla la síntesis de proteínas y el crecimiento celular al 

conducir a la fosforilación de mTOR, de esta forma cumple un rol indispensable para generar 

el efecto angiogénico (14)(17). 

        

      Los resultados demostraron que el tratamiento con inhibidores de mTORC1 (rapamicina 

y everolimus), inhibidores de m TORC1/m TORC2 (KU0063794), PI3K (LY29400) y Akt 

(inhibidor de Akt) generó una disminución del desarrollo de vasos intersegmentarios (ISV) 

en embriones de pez cebra (14). 
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     Los inhibidores anularon el efecto angiogénico de una dosis baja de glicina, mientras que 

actuaron de manera sinérgica al existir dosis altas de glicina contribuyendo a la 

antiangiogénesis (14). 

 

     Los autores sugieren a la señalización de PI3K/Akt/mTOR se relaciona con la 

angiogénesis mediante los efectos bifásicos dependientes de la dosis de glicina exógena en 

vivo. La señalización generada por mTOR es un objetivo clave en la terapia asociada al 

cáncer, por lo que, la combinación de inhibidores de mTOR junto a la glicina en dosis bajas 

puede generar un enfoque como una diana terapéutica para el control de la angiogénesis (14).  

 

     La activación de PI3K puede ocurrir a través de una mutación RAS, pérdida de homólogo 

de fosfatasa y tensina (PTEN), o por una mayor expresión de receptores de factores de 

crecimiento (17). 

 

     Se ha indicado que la sobreexpresión de la enzima mitocondrial serina 

hidroximetiltransferasa 2 (SHMT2) generó un incremento en la proliferación celular a través 

de la señalización de mTOR mediada por glicina (140). 

 

     La enzima SHMT2 cataliza la síntesis glicina intracelular por lo que los autores al generar 

un aumento en su expresión obtuvieron un incremento en los niveles intracelulares de glicina, 

este aumento generó la activación de mTOR de manera dependiente de Akt. Los efectos 

generados por la sobrexpresión de la enzima fueron bloqueados al usarse un inhibidor de 

PI3K in vitro (LY294002) (140). 
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     Cabe destacar que se ha identificado que la activación de la ruta PI3K está implicada en 

la función promotora de la supervivencia de VEGF. Lo que sugiere que las interacciones 

moleculares entre STAT3 y PI3K pueden ser importantes dentro de la regulación de la 

supervivencia de las células endoteliales (134). 

  

 

 

Fig. 3: Señalización vía PI3K/Akt/mTOR. Elaboración propia. 
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3.4 Esquema general de las vías de señalización implicadas. 

 

Fig. 4: Esquema general de la señalización de las 3 vías en estudio. Elaboración propia.  
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Fig. 5: Señalizaciones celulares involucradas en la función endotelial. Elaboración propia. 
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CONCLUSIONES 

 

 

     Se puede concluir que la glicina junto a sus respectivos receptores posee un amplio 

espectro de propiedades protectoras asociadas a la regulación de la angiogénesis en diferentes 

mecanismos patológicos, contrarrestando una serie de lesiones producidas por la isquemia 

en diferentes tipos de enfermedades y lesiones del organismo. 

 

 

     La glicina junto a sus receptores se vincula con un rol protector gracias a su función 

antiinflamatoria, inmunomoduladora y citoprotectora. En base a esto y su capacidad para 

disminuir el daño producido por lesiones que afecten al sistema vascular, se vuelve necesario 

la existencia de nuevos estudios que tengan como objetivo el investigar los efectos de este 

aminoácido, sobre el desarrollo de la angiogénesis en las lesiones vasculares del organismo 

donde existen mecanismos patológicos relacionados con la isquemia, involucrando a 

múltiples moléculas intermediarias que se encargan de la regulación del sistema vascular. 

 

 

     En la actualidad se hace de gran necesidad la exploración de posibles tratamientos con 

agentes protectores en humanos con el fin de reducir el daño asociado a las enfermedades y 

las lesiones, por lo que es de suma importancia el desarrollo y estudio de dianas terapéuticas 

tales como la glicina y sus receptores, con el propósito de conocer su interacción con la 

angiogénesis y la reparación tisular posterior a la isquemia en los tejidos.  

  

 

     Todo esto con el fin de estudiar una posible diana terapéutica en humanos que genere una 

disminución del daño isquémico asociado a este tipo de lesiones y de esta forma mejore el 

pronóstico de la enfermedad, destacando el rol de la glicina junto a sus receptores como una 

nueva diana terapéutica. 
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