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Introduccion

El estudio de los aminodacidos inhibidores GABA (4acido y-aminobutirico) y glicina
puede resultar en una paradoja pues ambos son también excitadores: el primero de
ellos, si actua en diferentes etapas de desarrollo del sistema nervioso central; y el
segundo, si lo hace a través de diferentes receptores.

Aun con esto, el GABA no es el neurotransmisor mas popular; Google devuelve cer-
ca de un millén y medio de resultados para “aminobutyric acid” en contraste de los
mas de 13 millones para “dopamine’, aunque su nombre es usado en una amplia va-
riedad de casos.

Junto con gamma-aminobutyric acid, GABA es también la sigla de Gay Auckland
Business Association (http://gaba.org.nz), de Greater Arizona Bicycling Association
(http://www .bikegaba.org) y de German American Business Association (http://
www.gaba-network.org), ademas de ser el nombre de una comercializadora de pie-
dras preciosas (http://gaba.com.mt) y de un restaurante de sushi (http://gabasushi.
com).

Por su parte, la glicina es el aminoacido més sencillo y pequeno; tanto, que ni siquiera
existe en las dos formas quirales (L y D) que presentan todos los demas; pero puede
ser tan relevante que la sustitucion de uno solo de sus residuos en una molécula
de colageno causa diversas enfermedades.

Adicionalmente, la glicina tiene un sabor dulce, por lo que se utiliza en ocasiones
como sustituto de azuicar para quienes padecen diabetes; pero quiza lo méas excitante
de este pequeno aminodacido inhibidor es que sea uno de los compuestos organicos
que han sido encontrados en la superficie de un cometa, lo que apoya la teoria de que
la vida en la Tierra pudo provenir del espacio.
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EIGABA

El GABA es el principal neurotransmisor inhi-
bidor en el cerebro de los mamiferos y esta pre-
sente en el 40% de las neuronas?. Se sintetiza por
actividad del glutamato descarboxilasa (GAD), la
cual tiene 2 isoformas: GAD,, y GAD, °. La iso-
forma GAD,, se localiza principalmente en la
terminal axonal, mientras que GADé7 abunda en
esencia en el cuerpo neuronal.

A estas isoformas se les atribuye una participa-
cién diferente desde el punto de vista funcional.
Se ha sugerido que GAD,, participa en la sintesis
de GABA para la actividad metabdlica general y
que GAD,, estarfa involucrada en la transmision
sinaptica *°.

Este neurotransmisor se libera de las interneuro-
nas GABAérgicas v ejerce su efecto a nivel tanto
presindptico como postsindptico. Su activacién
reduce la liberaciéon de otros neurotransmisores a
nivel presinaptico o produce una hiperpolarizacion
de las neuronas postsinapticas®*.

Por su efecto modulador sobre diversos sistemas
de neurotransmision, incluyendo las alteracio-
nesa nivel de la sintesis, recaptura y densidad de
sus receptores, el GABA también ha sido impli-
cado en la fisiopatologia de la psicosis®. Incluso,
se sugiere que GABA pudiera ejercer un papel
excitador durante la psicosis®.

La glicina

La glicina puede tener un efecto excitador a nivel
del receptor para glutamato tipo NMDA. La gli-
cina es un aminodcido no esencial que se obtiene
a partir de otro aminoéacido, la L-serina, por accion
reversa de la enzima serina hidroximetiltransfera-
sa’. Este aminoacido es un modulador alostérico
positivo del receptor NMDA vy se requiere como
coagonista para la activacion del mismo®?. Se
conoce que la glicina incrementa la afinidad vy la
eficacia del glutamato sobre el receptor NMDA.
Asimismo, retrasa su desensibilizaciéon e incre-
menta la duracién vy la frecuencia de apertura
del canal®®.

Esto hace que cobre relevancia la modulacion
de los niveles de la glicina en el sistema nervio-
so central. Aunque se trata de un aminoacido

abundante, esta estrechamente regulado por los
transportadores de glicina (GlyT,) en la sinapsis”. La
L-glicina puede ser removida por el transporta-
dor Asic-1 (transportador de alanina-serina-cis-
tefna tipo1) y el SNAT " En el caso de astrocitos
y neuronas, los transportadores responsables de
remover a la glicina son SNAT5 \% SNATT res-
pectivamente '°. Ademas de GlyT, existe GlyT,,
estos transportadores comparten una homo-
logia del 50% en su secuencia de aminoacidos,
pero difieren en su distribucién: mientras que
GlyT, se encuentra en regiones con inervacion
glicinérgica inhibidora como la médula espinal,
tallo cerebral y cerebelo, el GlyT, se distribuye
con mas amplitud, incluso en areas con neuro-
transmision no-glicinérgica como la corteza y el
talamo 13,

Por estas razones, algunos estudios sugieren que
las fallas en la regulacion de los niveles de este
aminodcido estan involucradas en la fisiopatolo-
gia de la psicosis, pues pueden afectar a la neu-
rotransmisién glutamatérgica.

Conclusiones

Respecto de la teoria de hipofunciéon glutama-
térgica en la esquizofrenia, cobran relevancia
el efecto inhibidor del GABA vy el efecto estimu-
lador de la glicina; sin embargo, debe tenerse en
cuenta que, en ciertas condiciones, ambos neuro-
transmisores pueden generar el efecto contrario. Se
ha descrito que el GABA tiene un efecto excita-
dor en etapas tempranas de desarrollo del sistema
nervioso central pues el potencial de equilibrio del
cloruro causa, en esas condiciones, la salida
de ion en lugar de su entrada a las células, generan-
do un efecto despolarizante. En el caso de la glicina,
la diferencia la hace mas bien el sitio de accién pues,
si bien tiene un efecto estimulador en el receptor
NMDA, es el principal neurotransmisor inhibi-
dor en la médula espinal a través dereceptores
especificos para este aminoacido. Todo esto pone
en evidencia que la clasificacion de neurotransmiso-
res en “excitadores” e “inhibidores” ha sido rebasada
por el conocimiento que tenemos sobre ellos.
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