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RESUMEN 
 

Las demencias son un problema de salud pública a nivel mundial ya que 
constituyen una de las principales causas de discapacidad entre los adultos 
mayores. Entre los tipos de demencia, la Enfermedad de Alzheimer (EA) presenta 
una incidencia del 70%. Por lo que esclarecer la etiología de la EA ha sido tema 
de gran interés en la comunidad científica. Actualmente se sabe que los 
principales factores asociados con la degeneración funcional en la EA son las 
alteraciones en las proteínas TAU y el péptido β-amiloide (Aβ), ya que son 
causantes de la acumulación de depósitos proteicos insolubles en el cerebro. Sin 
embargo, la etiología completa de la EA aún se desconoce. Los modelos murinos 
que simulan la patología de la EA han contribuido en su estudio incluso en fases 
preclínicas análogas a la enfermedad. Entre estas aportaciones se encuentran 
alteraciones funcionales en la sinapsis química, específicamente en la producción 
y abastecimiento de neurotransmisores; como el glutamato (Glu) y su reciclaje a 
través del Ciclo Glutamato-Glutamina (Ciclo Glu-Gln). En consecuencia, 
consideramos esencial realizar una revisión de los mecanismos bioquímicos y 
moleculares reportados como alterados en estos modelos. A continuación, se 
recopila, integra y analiza la información reportada de alteraciones funcionales en 
las proteínas trasportadoras de aminoácidos involucradas en este ciclo y su 
relación con la sinapsis y la EA en modelos murinos. Encontramos que varias de 
las proteínas y enzimas del ciclo Glu-Gln, entre las que destacan Slc1a2, Slc1a3, 
GS, Slc38a3, Slc17a7, se encuentran a la baja, lo que implica una desregulación 
del sistema de neurotransmisión glutamatérgico a varios niveles, lo que evidencia 
la necesidad de seguir indagando en el papel del Ciclo Glu-Gln en la EA.  
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I. INTRODUCCIÓN 

La demencia es un síndrome, el cual consiste en un deterioro neurodegenerativo 

que conlleva la pérdida progresiva de las capacidades cognitivas. El informe de 

la ONU del 2018, reporta que aproximadamente 50 millones de personas en el 

mundo padecen alguna forma de demencia, y se estima que entre el 60 y el 70% 

de los casos corresponde a la Enfermedad de Alzheimer (EA). Los modelos de 

predicción matemáticos, establecen que esta cifra se duplicará cada 20 años 

debido principalmente a la correlación del EA con la edad avanzada y al aumento 

en la esperanza de vida a nivel global.  

Se ha establecido una asociación entre la pérdida de las capacidades cognitivas 

en la EA, con la acumulación progresiva del péptido β-amiloide (Aβ) y de la 

hiperfosforilación de la proteína TAU, Estos procesos conducen a la formación las 

placas Aβ y los ovillos neurofibrilares, que son requisitos indispensables para el 

diagnóstico confirmatorio de EA. La presencia de placas Aβ y ovillos 

neurofibrilares explican en gran medida el déficit en la función neuronal, sin 

embargo, no parecen ser las únicas causas del fenotipo patológico, dado que se 

ha reportado la presencia de placas Aβ en individuos sanos y las terapias 

farmacológicas enfocadas en la interrupción de la acumulación de estos 

agregados proteicos no mejoran la cognición de manera significativa.  

Por lo tanto, se han explorado otros mecanismos fisiopatológicos que pudieran 

integrarse en la etiología de la EA. Algunos de ellos involucran procesos de 

neurotransmisión, como la hipótesis colinérgica y la glutamatérgica. En la primera, 

se propone que la pérdida de la memoria, característica de esta enfermedad 

puede estar asociada a la actividad exacerbada de la enzima colinesterasa, cuya 

función consiste en la inactivación de la acetilcolina (ACh) en la hendidura 

sináptica, provocando la inactivación prematura de este neurotransmisor.  

La segunda hipótesis, la glutamatérgica, propone que el exceso del 

neurotransmisor glutamato (Glu) en la hendidura sináptica, mantiene activandos 

los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Esta sobreactivación de los 

receptores induce cascadas de señalización hiperactivadas que producen la 
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entrada desregulada de Ca2+, provocando neurocitotoxicidad. Atendiendo a estas 

hipótesis, se han planteado propuestas terapéuticas para regular la activación del 

receptor NMDA, por Glu. Una de ellas ha sido a través del diseño de fármacos 

antagonistas competitivos, como la memantina, la cual bloquea la interacción del 

neurotransmisor con su receptor. Reportes con el uso de esta estrategia, indican 

una mejora de la función y cognición en los pacientes con EA en un estadio 

avanzado y aunque se ha propuesto ampliar su uso en otras fases, no hay 

evidencias contundentes de la efectividad de la memantina en estadios tempranos 

de la EA, ya que este fármaco no modifica las causas subyacentes de la 

acumulación del Glu en el espacio sináptico. Por lo anterior, se han intensificado 

los esfuerzos para comprender las alteraciones que dan paso a la hipótesis 

glutamatérgica, particularmente en las modificaciones del proceso de reciclaje del 

Glu, a través del Ciclo Glu-Gln.  

En este trabajo de tesis, se realiza una búsqueda exhaustiva de evidencias 

bibliográficas, para integrar los hallazgos sobre alteraciones en el Ciclo Glu-Gln 

en distintos modelos murinos de EA. Y con ello, contribuir en el entendimiento de 

los procesos que pudieran ser análogos de la EA en humanos. 
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II. ANTECEDENTES 

II.1. Enfermedad de Alzheimer 

La EA es la forma de demencia con más prevalencia en el mundo. Se estima que 

aproximadamente 50 millones de personas la padecen (WHO, 2018) y 

dependiendo del área geográfica analizada, su incidencia anual varía de 2.0 a 

16.8 casos nuevos por cada 1000 personas (Tahami Monfared y col., 2022). Por 

si fuera poco, la EA se ha correlacionado con factores de riesgo como la diabetes 

(Rawlings y col., 2014), las enfermedades cardiovasculares (Nyberg y col., 2014) 

y la obesidad (Morys y col., 2023). Estos datos, aunados con el aumento de la 

esperanza de vida, proponen a la EA como un problema preponderante de salud 

pública a nivel global. 

La EA se caracteriza por una pérdida progresiva de las capacidades cognitivas y 

conductuales. Este proceso puede comenzar varias décadas antes de que 

aparezcan los signos clínicos (Scheltens y col., 2016). El deterioro en los 

pacientes con EA se atribuye a la acumulación gradual del péptido β-amiloide y la 

hiperfosforilación de la proteína TAU. En condiciones fisiológicas, la proteína 

precursora amieloide (APP) es escindida por la enzima α-secretasa, que genera 

un péptido soluble y fácil de metabolizar, mientras que cuando se escinde por 

acción de las secretasas β y γ, se generan residuos de entre 39 a 43 aminoácidos 

que son propensos a agregarse en conglomerados insolubles extracelulares 

denominadas placas Aβ (Zhang y col., 2011). Así mismo, la proteína TAU, 

relacionada con la estabilización y ensamblaje de microtúbulos, se fosforila en 

sitios específicos para poder realizar su función. Sin embargo, la hiperfosforilación 

de la misma promueve plegamientos anormales generando formas insolubles que 

tienden a formar depósitos intracelulares llamados ovillos neurofibrilares: de los 

más de 80 sitios de fosforilacipón de TAU, 49 se han detectado en cerebros con 

EA (Arastoo y col., 2020). Si bien, la presencia de placas Aβ y los ovillos 

neurofibrilares son requisitos neuropatológicos indispensables para el diagnóstico 

de EA y explican en gran medida la pérdida de la función neuronal, existen 

discrepancias respecto a que sean los únicos causales del fenotipo patológico, 

dado que se ha reportado la presencia de placas Aβ en individuos sanos (Whitwell 
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y col., 2013) y las terapias enfocadas en la interrupción de la acumulación de 

estos agregados proteicos no mejoran la cognición (Briggs y col., 2016; Panza y 

col., 2019; Rayaprolu y col., 2021).  

Otros enfoques fisiopatológicos que se han relacionado con la etiología de la EA, 

son la hipótesis colinérgica y la glutamatérgica. La primera, propone, que la 

actividad de la enzima colinesterasa, encargada de inactivar el neurotransmisor 

acetilcolina (ACh), se encuentra exacerbada. Lo cual provoca que la ACh se 

reprima prematuramente. Sin embargo, se ha inferido que más que causa 

subyacente, la depleción colinérgica afecta en la capacidad de compensar otras 

lesiones y factores de riesgo que se presentan durante el proceso de 

envejecimiento en el hipocampo de ratas, por lo que la hipótesis colinérgica, más 

que causa subyacente, desempeñaría un papel protector en neuronas 

hipocampales (Craig y col., 2011). 

La segunda, la hipótesis glutamatérgica, establece que en la EA hay una actividad 

exacerbada de la neurotransmisión, mediada por el exceso de Glu en la hendidura 

sináptica y su efecto sobre los receptores NMDA (Lau y Tymianski, 2010), lo que 

induce la activación de cascadas de señalización que regulan la entrada de Ca+2 

en exceso, lo que a su vez provoca neurocitotoxicidad. Derivado de esto, se ha 

desarrollado la memantina, un antagonista competitivo del Glu, que puede ayudar 

a regular la activación del receptor NMDA (Johnson y Kotermanski, 2006; Lipton, 

2005). Esta estrategia mejora la función y cognición en los pacientes con EA en 

un estadio avanzado (Reisberg y col., 2003; Winblad y col., 2007) pero no hay 

evidencias contundentes de su efectividad en estadios moderados y tempranos 

(Schneider y col., 2011), posiblemente porque la memantina no modifica las 

causas subyacentes de la acumulación del Glu en el espacio sináptico. 

Para lograr mejores resultados en los tratamientos futuros, se requiere un 

entendimiento integral de los procesos que contribuyen en la hipótesis 

glutamatérgica de la EA. Es necesario indagar en los hallazgos recientes 

reportados sobre las variaciones en proceso de reciclaje del Glu, a través del 

denominado Ciclo Glu-Gln, a fin de determinar perturbaciones metabólicas que 

pudieran influir en el desarrollo y progresión de la EA. 
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II.2. Ciclo Glu-Gln 

El Ciclo Glu-Gln, es un proceso de reciclaje del Glu, entre neuronas y astrocitos y 

es esencial para que se lleve a cabo la neurotransmisión glutamatérgica. La 

neurotransmisión es un mecanismo de comunicación entre neuronas a través de 

la modificación de las cargas eléctricas al interior y exterior de la membrana 

neuronal (Levitan y Kaczmarek, 2015). En la neurotransmisión glutamatérgica, el 

Glu actúa como el mensaje y es liberado al espacio sináptico por una neurona 

pre-sináptica, para ser recibido mediante reconocimiento de su receptor, por la 

neurona post-sináptica. La interacción entre el neurotransmisor y su receptor 

provoca en la neurona post-sináptica, la activación de una cascada de 

señalización, que a través de modificaciones postraduccionales y/o estructurales 

en las proteínas intracelulares, produciendo como efecto final la apertura o cierre 

de canales iónicos e impactando en el movimiento de cargas al interior y exterior 

membranal (Brady y Siegel, 2011). El glutamato (Glu) es el neurotransmisor 

excitador por excelencia en el Sistema Nervioso Central (Albrecht y col., 2010; 

Watkins, 2000; Zhou y Danbolt, 2014) y tiene como precursor metabólico a la 

glutamina (Gln), que es el aminoácido mayoritario en el espacio extracelular 

(Albrecht, Zielińska, y col., 2010). Esto permite que el sistema nervioso disponga 

de Gln en exceso, para asegurar la biosíntesis de novo y reciclaje de Glu entre 

las neuronas y los astrocitos, a través del Ciclo Glu-Gln (Bak y col., 2006; Daikhin 

y Yudkoff, 2000; Hertz y Zielke, 2004). 

Con el fin de describir el Ciclo Glu-Gln, partiremos de los procesos llevados a cabo 

en los astrocitos. Estas células gliales capturan el exceso de Glu liberado por la 

neurona pre-sináptica en una neurotransmisión, aunque también pueden 

obtenerlo mediante la síntesis de novo a través de la glucosa o lactato en el ciclo 

del ácido tricarboxílico (TCA), en donde se produce α-cetoglutarato (α-KG) como 

un intermediario metabólico, que mediante transaminación se transforma en Glu. 

El Glu, dentro del astrocito, se convierte en Gln por acción del enzima glutamina 

sintetasa (GS) y sale al espacio extracelular para internalizarse en las neuronas 

pre-sinápticas, en donde se transforma nuevamente en Glu por acción del enzima 

glutaminasa activada por fosfato (PAG). Este Glu en las neuronas, es almacenado 

en vesículas sinápticas hasta ser liberado en la próxima neurotransmisión, con el 
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objetivo de unirse a su receptor localizado en la neurona post-sináptica. Y de esta 

forma, el ciclo se repite, con la internalización al astrocito, del exceso de Glu 

liberado por la neurona  (Hertz, 2013). Para una mejor comprensión del Ciclo Glu-

Gln, éste se resume en la Figura 1. 

 

Figura  1. Ciclo Glu-Gln. El astrocito obtiene Glu a través de su recaptura del 
espacio sináptico o por medio del TCA. El Glu, por acción del enzima GS se 
transforma en Gln que se transporta al espacio extracelular y entra en la neurona 
pre-sináptica. A continuación, la Gln se transforma en Glu por el enzima PAG, 
para ser almacenado en vesículas, hasta que es liberado en una nueva sinapsis, 
activando a sus receptores. A continuación, nuevamente, el exceso de Glu se 
internaliza a los astrocitos, repitiendo el proceso (Autoría propia). 
 
En el Ciclo Glu-Gln, el papel de las proteínas transportadoras de solutos (SLC) es 

preponderante, ya que son estas proteínas las efectoras del tránsito de 

aminoácidos precursores biosintéticos o neurotransmisores funcionales en la 

sinapsis. Los transportadores SLC se subclasifican filogenéticamente por sus 

mecanismos de regulación, así como su afinidad por distintos aminoácidos 

(Fredriksson y col., 2008; Schiöth y col., 2013). En el Ciclo Glu-Gln, participan 

miembros de las familias de transportadores Slc1, Slc38 y Slc17. 
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II.3. Familia Slc1 

Las proteínas pertenecientes a la familia de transportadores de solutos 1 (Slc1), 

tienen la capacidad de transportar Glu y aminoácidos neutros. Esta familia cuenta 

con siete miembros, con similitud estructural, pero diferencias funcionales: dos de 

ellos, Slc1a4 y Slc1a5, median el cotransporte unidireccional de aminoácidos 

neutros dependiente de Na+ al interior de las células; mientras que los cinco 

restantes, Slc1a1, Slc1a2, Slc1a3, Slc1a6 y Slc1a7, cotransportan al interior 

celular una molécula de Glu o de Asp con tres átomos de Na+ y un H+ a la vez que 

liberan un K+ (Grewer y col., 2014; Kanai y col., 2013; Kanai y Hediger, 2004). 

Los transportadores de aminoácidos Slc1a3 y Slc1a2 (también conocidos como 

EAAT1 y EAAT2, respectivamente) se encuentran principalmente en astrocitos y 

se encargan de internalizar el Glu del espacio sináptico. Slc1a2 se expresa 

homogéneamente en todo en cerebro y medula espinal y es el responsable 

principal del aclaramiento de Glu sináptico. Mientras que Slc1a3 se expresa 

preferentemente en el cerebelo, en un tipo de astrocito denominadas células 

gliales de Bergmann (López-Bayghen y Ortega, 2011). 

II.4. Familia Slc38 

La familia de transportadores de solutos 38 (Slc38) también denominados 

transportadores de aminoácidos neutros dependientes de sodio (SNAT, por sus 

siglas en inglés), son un grupo de proteínas compuesto por 11 miembros. Esta 

familia se subdivide funcionalmente en el sistema A y el sistema N. El sistema A 

está compuesto por Slc38a1, Slc38a2, Slc38a4 (Bröer, 2014; Mackenzie y 

Erickson, 2004; Schiöth y col., 2013), Slc38a8 (Hägglund y col., 2015) y 

presumiblemente Slc38a10 (Hellsten y col., 2017). Estás proteínas cotransportan 

un aminoácido zwitteriónico de cadena lateral en contrasentido de un Na+. El 

sistema N, por otro lado, está compuesto por Slc38a3, Slc38a5 (Bröer, 2014) y 

Slc38a7 (Hägglund y col., 2011); estos transportadores cotransportan un 

aminoácido con cadena lateral nitrogenada y un Na+ e importan un H+. El sistema 

N responde a gradientes de iones y tienen la peculiaridad de poder hacer un 

switch funcional, importando o exportando los aminoácidos de acuerdo a la 

concentración intra o extracelular de iones. Los 3 miembros restantes; Slc38a6, 
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Slc38a9 y Slc38a11 se consideran “transportadores huérfanos” ya que aún no se 

conoce con exactitud su mecanismo de transporte, misma que es la base de la 

clasificación actual (Erickson, 2017; Mackenzie y Erickson, 2004; Schiöth y col., 

2013). 

Los transportadores Slc38a3 y Slc38a5 se expresan en los astrocitos y permiten 

el tráfico de la Gln sintetizada dentro de los mismos al especio extracelular (Rubio-

Aliaga y Wagner, 2016; Schiöth y col., 2013). Se ha estudiado la asociación 

funcional entre la internalización de Glu y la liberación de Gln, por Slc1a3 y 

Slc38a3: la actividad de Slc1a3 permite que Slc38a3 disponga de Na+ para 

realizar su función de exportación de Gln (Martínez-Lozada y col., 2013).  

Por otro lado, la expresión neuronal de Slc38a1 y Slc38a2 es clave en la 

internalización de la Gln liberada por los astrocitos (Chaudhry y col., 2002; 

Jenstad y col., 2009; Leke y Schousboe, 2016; Menchini y Chaudhry, 2019; 

Verkhratsky y col., 2014). La afinidad de Slc38a1 por Gln es mayor que la de 

Slc38a2 y difieren tanto en sus niveles de expresión durante la ontogenia en el 

cerebelo de ratas (Rodríguez y col., 2011), como en la expresión preferencial de 

Slc381a1 en neuronas GABAérgicas (Qureshi y col., 2019; Solbu y col., 2010) y 

Slc38a2 en neuronas glutamatérgicas (González-González y col., 2005; Varoqui 

y col., 2000). 

II.5. Familia Slc17 

La familia de transportadores de solutos 17, es un grupo constituido por nueve 

proteínas relacionadas estructuralmente. Los miembros de esta familia incluyen a 

Slc17a1, Slc17a2, Slc17a3, Slc17a4, Slc17a5, Slc17a6, Slc17a7, Slc17a8 y 

Slc17a9: los cuatro primeros son transportadores de fosfato inorgánico 

dependientes de Na+; mientras que Slc17a5 transporta azúcares (ácidos siálicos, 

específicamente), Slc17a9 es un transportador vesicular de nucleótidos y 

Slc17a6, Slc17a7 y Slc17a8 son transportadores vesiculares (también conocidos 

como VGLUTs)  que internalizan el Glu en las vesículas sinápticas almacenándolo 

para  que posteriormente este sea liberado de forma regulada, cuando acontezca 

una neurotransmisión (Liguz-Lecznar y Skangiel-Kramska, 2007; Reimer, 2013; 

Reimer y Edwards, 2004; Takamori, 2006). Estas proteínas se expresan 
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diferencialmente en el cerebro. Slc17a7 y Slc17a8 se localizan en la corteza 

cerebral y el cerebelo, mientras que Slc17a6 y Slc17a8 se encuentra el tronco 

encefálico y tálamo (Fremeau y col., 2001; Takamori, 2006; Takamori y col., 

2002).  

La regulación funcional de los SLC es compleja, involucra la corregulación que 

tienen transportadores contiguos y factores del microambiente. Dadas estas 

características, un cambio en el entorno genera una adaptación funcional, con el 

objetivo de mantener la homeostasis celular. Si se presentara una perturbación 

de las condiciones del microambiente, inicialmente los transportadores 

efectuarían mecanismos de compensación para regular variables del entorno. Sin 

embargo, si esta condición se mantuviera de forma crónica, el transportador se 

desregularía dando lugar a una actividad deficiente, que pudiera desencadenar 

en el desarrollo de patologías. En la EA, se han hecho grandes esfuerzos para 

analizar, no solo los SLC, sino también otros transportadores, neurotransmisores, 

iones y enzimas implicados en la sinapsis. Hasta el día de hoy tenemos datos 

muy importantes de neuroquímica y metabolismo del microambiente neuronal en 

pacientes con EA avanzada. Sin embargo, la evaluación de estadios tempranos 

en humanos no ha sido posible, ya que no contamos con biomarcadores 

diagnósticos para EA incipiente, por lo que el estudio de esta enfermedad en 

animales modificados genéticamente, ha abierto una ventana de posibilidades 

para poder analizar estas etapas iniciales de la EA. Diversos grupos de 

investigación han indagado en ratones que reproducen las características 

histopatológicas de la EA, con mutaciones en los genes de la presenilina 1 y 2 

(PS1 y PS2), en la APP y/o en genes relacionados con TAU, como MAPT.  

Homologar las etapas de la EA en humanos con modelos murinos es una tarea 

complicada de ejecutar: es necesario considerar que el diseño de cada uno de los 

modelos transgénicos es distinto, teniendo como consecuencia, la manifestación 

de características histopatológicas y conductuales específicas. Así como las 

diferencias anatómicas y cognitivas propias de cada especie.  

A pesar de las limitaciones, la caracterización de las alteraciones en los procesos 

sinápticos de los modelos murinos de la EA, permiten acercarnos a la etiología de 
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la enfermedad en humanos, en diversas fases y zonas cerebrales. Muchos grupos 

de trabajo se han esforzado en describir particularmente, las alteraciones en 

proteínas, enzimas y moléculas implicadas en el Ciclo Glu-Gln. Sin embargo, es 

necesario integrar estos hallazgos en un modelo conceptual teórico, para así 

comprender el efecto conjunto que tienen las deficiencias individuales del Ciclo 

Glu-Gln. Con lo anterior, lograremos acercarnos al entendimiento del papel que 

el ciclo Glu-Gln desempeña en el desarrollo de la EA. 
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III. OBJETIVO 

Integrar, mediante una revisión bibliográfica sistemática, la evidencia sobre las 

alteraciones metabólicas reportadas en el Ciclo Glu-Gln en distintos modelos 

murinos de EA, con el fin de integrarlas en una propuesta de modelo conceptual 

teórico, que permita plantear hipótesis sobre el impacto del microambiente 

sináptico en la progresión de la enfermedad. 
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IV. METODOLOGÍA 

1. Propósito del trabajo 

Caracterizar las funciones y mecanismos de regulación de las proteínas SLC, 

con especial interés en desentrañar el papel que la desregulación de los SLC 

tiene en el desarrollo de neuropatologías.  

 

Derivado de la complejidad en el abordaje metodológico y bioético en 

pacientes que aún no presentan ningún dato clínico de la enfermedad, se 

propone analizar los hallazgos reportados en modelos murinos de Alzheimer. 

 

2. Búsqueda bibliográfica 

La intención de este proyecto, consiste en realizar una revisión bibliográfica 

con el objetivo de recopilar la mayor y más actualizada información respecto a 

las alteraciones en el Ciclo Glu-Gln en distintos modelos murinos de EA. 

 

Los documentos son consultados en la base de datos PubMed, elegida por 

permitir el acceso libre y especializado a recursos en ciencias de la salud. Se 

realizó la búsqueda, en idioma inglés, de palabras y frases clave como: Solute 

Carrier Linked (SLC), dementia, Alzheimer Disease (AD), Glutamate-

Glutamine Cycle, murin models of dementias. En ningún caso se realizan 

consultas a través de cuestionarios de campo ni se recopila información sin 

previa publicación en revistas científicas. Las propias editoriales solicitan 

evidencias de evaluación Bioética. 

 

3. Análisis y discusión de la información.  

Se revisa exhaustivamente la bibliografía y se analizan los hallazgos 

publicados, planteando posibles escenarios a través de un modelo teórico con 

el fin de integrar la información reportada. Finalmente, se discute en cada 

modelo el papel funcional de las proteínas involucradas en el Ciclo Glu-Gln y 

se diseña y desarrolla una hipótesis.  
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V. RESULTADOS 

La caracterización de los procesos sinápticos alterados en la enfermedad de 

Alzheimer (EA) ha sido un foco de interés para diversos grupos de investigación, 

quienes han analizado múltiples zonas cerebrales en fases diversas de la 

enfermedad, especialmente en etapas avanzadas (Ma y col., 2019; Quan y col., 

2020). No obstante, el estudio de los estadios preclínicos y prodrómicos en 

humanos, enfrenta desafíos significativos, principalmente en la carencia de 

marcadores diagnósticos robustos que identifiquen a los pacientes que cursan 

estas etapas: un diagnóstico definitivo se obtiene hasta la realización de pruebas 

histológicas post mortem (Patel y col., 2019). 

 

Para superar estas limitaciones, los esfuerzos se apoyan fuertemente en la 

caracterización de alteraciones conductuales, histológicas, bioquímicas y 

moleculares, en modelos animales modificados genéticamente para que 

expresen rasgos típicos de la EA familiar (Kosel y col., 2020; Webster y col., 

2014). Entre los modelos de estudio encontramos ratones con mutaciones en 

genes que transcriben para la presenilina 1 y 2 (PS1 y PS2), en APP y/o en genes 

relacionados con TAU, como MAPT. En el Cuadro 1 se describen algunos de los 

modelos murinos más empleados en el estudio de la EA, así como la descripción 

de las mutaciones a las que fueron sometidos.  

 

Cuadro 1. Modelos murinos usados en el estudio de la EA. 

 

Modelo Mutación Referencia 

APPSwe/PSEN1(A246

E) 

APP695Swe, PSEN1 A246E Borchelt y col., 1996; 

Borchelt y col., 1997 

APPSwe/PSEN1ΔE9 

(PS/APP) 

APPSwe, PSEN1ΔE9 Jankowsky y col., 2001, 

Jankowsky y col., 2004 

3xTg-AD APPSwe, PSEN1 M146 V, MAPT 

P301L 

Oddo y col., 2003 

5xFAD APPSwe, APPFl, APPLon, PSEN1 

M146L, PSEN1L286V 

Oakley y col., 2006 
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Con el propósito de esclarecer las alteraciones metabólicas reportadas en el Ciclo 

Glu-Gln, en distintos modelos murinos de EA, se realizó una búsqueda en 

PubMed, para recopilar y actualizar información publicada al respecto, y poder 

plantear un modelo hipotético integrado, que pretende contribuir en el 

entendimiento de los procesos análogos a la EA en humanos. Los hallazgos más 

relevantes encontrados se resumen en el Cuadro 2. 

 

Cuadro 2. Alteraciones de proteínas implicadas en el Ciclo Glu-Gln reportadas en 
modelos murinos de la EA. 

Modelo 
Área 
cerebral 

Proteína del 
Ciclo Glu-
Gln 

Edad 
en 
meses 

Hallazgo Referencia 

APPSwe/PSEN
1ΔE9 

Hipocampo Slc1a2 6 Transportador reducido 
Fan y col., 
2018 

3xTg-AD Hipocampo Slc1a2 12 
Transportador 
reducido. La reducción 
aumentó con la edad 

Zumkehr y col., 
2015 

3xTg-AD Hipocampo Slc1a3 24 Transportador reducido 
Zumkehr y col., 
2015 

3xTg-AD 
corteza 
prefrontal 
medial 

GS 6 Enzima reducida 
Kulijewicz-
Nawrot y col., 
2013 

3xTG-AD Hipocampo GS 18 Enzima reducida 
Olabarria y col., 
2011 

APPSwe/PSEN
1ΔE9 

Hipocampo Slc38a3 6 Transportador reducido 
Fan y col., 
2018 

3xTg-AD Hipocampo Slc17a7 5 Transportador reducido 
Silva y col., 
2018 

APPSwe/PSEN
1(A246E) 

Hipocampo 
Slc17a7 12 Transportador reducido 

Mitew y col., 
2013 

  

 

Además de las alteraciones en las proteínas y enzimas descritas en el Cuadro 2, 

se han descrito cambios de los neurotransmisores e iones involucrados en el Ciclo 

Glu-Gln. Por ejemplo, se ha reportado que la síntesis de novo de Glu y Gln está 

reducida en el hipocampo y la corteza cerebral de ratones 5xFAD de 8 meses de 

edad (Andersen y col., 2021). Los hallazgos en varios niveles del proceso reciclaje 

del Glu, nos habla de la importancia de analizar la totalidad del proceso para una 

caracterización integral.  
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Los modelos murinos han permitido avanzar en la comprensión de los 

mecanismos moleculares asociados a la aparición del fenotipo histopatológico 

asociado con la EA, pero es imprescindible no perder de vista las limitaciones que 

conlleva el uso de los mismos. En primer lugar, la suposición de que las placas 

de Aβ y los ovillos neurofibrilares son la causa subyacente de la enfermedad. En 

segundo lugar, el reconocer que las alteraciones genéticas en los modelos 

murinos incorporan características parciales de la enfermedad, por lo que no son 

una representación íntegramente equivalente. En parte porque las variaciones de 

diseño entre cada transgen pretenden estudiar alteraciones proteicas de forma 

independiente o en modelos modificados conjuntamente, con el objetivo de 

determinar si son procesos independientes o convergentes. Finalmente, la 

complejidad de homologar la patología de la EA entre los modelos murinos y los 

humanos, derivado de las diferencias anatómicas y cognitivas entre ambas 

especies, lo que representa un desafío constante.  

 

A pesar de estas limitaciones, se han encontrado estrategias para homologar las 

características de la EA humana a los modelos murinos. En este caso, nos 

valemos de las similitudes respecto a las características histopatológicas y 

conductuales, así como en la tendencia en la consecución de la aparición de estos 

rasgos patológicos. En humanos, han establecido tres estadios consensuados: 

preclínico, prodrómico (deterioro cognitivo leve o DCL) y avanzado (Albert y col., 

2011; McKhann y col., 2011). En el Cuadro 3 se describen los rasgos de cada una 

de estas fases.  

 

Cuadro 3. Fases de la EA humana 

Fase Características histopatológicas Características conductuales 

Preclínica Inicio de la agregación de Aβ Capacidad cognitiva normal 

Prodrómica Inicio de la agregación de TAU Deterioro cognitivo leve (DCL) 

Avanzada Presencia significativa de ovillos 

neurofibrilares y placas Aβ 

Demencia, deterioro cognitivo 

grave 

 

Para facilitar la analogía con la EA humana, se proponen tres etapas equivalentes 

en los modelos murinos: En la primera etapa propuesta, llamada preclínica, se 
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caracteriza por el inicio de la identificación de depósitos de proteína Aβ y en 

algunos modelos, como APPSwe/PSEN1(A246E), APPSwe/PSEN1ΔE9 y 3xTg-

AD; se observan los primeros signos de deterioro cognitivo. En la segunda etapa 

o etapa prodrómica, comienza la acumulación de TAU en los modelos en los que 

las alteraciones genéticas lo permiten, y se exhiben signos de deterioro cognitivo 

en todos los ratones analizados. Finalmente, en la tercera etapa o etapa 

avanzada, continúa el depósito de Aβ y TAU y se acentúan los síntomas de 

deterioro cognitivo. Las etapas propuestas para cada modelo se describen en la 

figura 2, donde, a través de un código de colores, se visualizan las etapas 

preclínica, prodrómica y avanzada, las cuales son atribuidas conforme las 

características histopatológicas y conductuales se manifiestan. 

 

 

Figura 2. Esquema comparativo de la progresión de características 
histopatológicas y conductuales en modelos murinos de EA. La línea de tiempo, 
escalada en meses, representa las etapas; preclínica (verde), prodrómica 
(amarillo) y avanzada (rojo). Las flechas moradas indican la aparición y progresión 
de hallazgos histopatológicos, mientras que las flechas azules representan 
alteraciones conductuales (Autoría propia). 
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VI. DISCUSIÓN 

La interpretación e integración de los hallazgos reportados en diferentes modelos 

murinos de enfermedad de Alzheimer (EA) debe abordarse con cautela. Es 

fundamental considerar las limitaciones inherentes a estos modelos, como la 

premisa de que las placas de Aβ y los ovillos neurofibrilares son la causa 

subyacente de la enfermedad; el hecho de que las alteraciones genéticas en los 

modelos murinos incorporan características parciales de la enfermedad; así como 

las diferencias anatómicas y cognitivas entre ambas especies. No obstante, estos 

modelos constituyen una herramienta invaluable para desentrañar las 

alteraciones cerebrales que subyacen al fenotipo de la EA. El análisis comparativo 

de los resultados disponibles ha permitido identificar características comunes y 

particulares en cada modelo, lo que facilita la construcción de escenarios 

plausibles sobre la progresión de la EA que posteriormente podrán ser 

confirmados experimentalmente. 

 

La integración de los datos reportados por diversos grupos de investigación 

permitió postular un mecanismo neuroquímico alterado que correlaciona las 

anomalías en el ciclo Glu-Gln con la progresión de la EA en modelos murinos. 

Uno de estos hallazgos consiste en que el transportador Slc1a2, analizado en 

diferentes estudios por su impacto en el reciclaje de Glu, se ha reportado reducido 

en el hipocampo de ratón. En el modelo APPSwe/PSEN1ΔE9, a los 6 meses de 

edad (Fan y col., 2018) y en el hipocampo de modelo 3xTg-AD, a partir de los 12 

meses (Zumkehr y col., 2015) (figura 3a). Curiosamente, se reporta que en 3xTg-

AD la expresión de Slc1a3 no se ve afectada significativamente, hasta los 24 

meses de edad (Zumkehr y col., 2015), cuando el modelo está en etapas 

avanzadas de la enfermedad. Esto posiblemente se traduzca en que, a pesar de 

la actividad reducida de Slc1a2, la internalización del exceso de Glu del espacio 

sináptico al astrocito no se vea afectada significativamente, gracias a función 

compensatoria de Slc1a3 (Figura 3b). Sin embargo, conforme la patología 

avanza, terminarán por alterarse los niveles éste transportador y con ello su efecto 

homeostático. Estos datos son consistentes con la neurocitotoxicidad que se 

presenta en la fase más avanzada, después de los 24 meses. 



18 
 

 Por otro lado, hay varios reportes sobre la disminución de la enzima GS en 

astrocitos. El modelo 3xTG-AD presenta este déficit en la corteza prefrontal 

medial desde los 6 meses de edad, cuando el modelo aún no ha expresado su 

fenotipo histopatológico (Kulijewicz-Nawrot y col., 2013), así como en el 

hipocampo a los 18 meses de edad (Olabarria y col., 2011). Retomando los 

reportes de una síntesis de novo reducida de Glu y Gln en el hipocampo y la 

corteza cerebral de ratones 5xFAD de 8 meses (Andersen y col., 2021), podemos 

inferir un déficit de Glu y Gln dentro de los astrocitos que podría comenzar en 

etapas preclínicas, con la baja expresión de GS, que afecta el reciclaje de Glu y 

se acentúa en etapas avanzadas.  

 

La liberación de Gln al espacio extracelular, por los astrocitos, también está 

afectada, ya que hay reportes que indican niveles reducidos de proteína Slc38a3 

en el hipocampo de ratones APPSwe/PSEN1-PSEN1ΔE9 de 6 meses de edad 

(Fan y col., 2018), consistente con etapas prodrómicas. Estas condiciones 

implicarían una reducción en la cantidad de Gln liberada por los astrocitos, que 

podría impactar en la concentración de este aminoácido precursor de 

neurotransmisores, en el microambiente neuronal. Parece que esta situación 

desencadena un mecanismo compensatorio en etapas avanzadas, al aumentar 

la biosíntesis de Glu en neuronas, como se describe en ratones 5xFAD de 8 

meses de edad (Andersen y col., 2021), posiblemente, en un intento de 

reestablecer el equilibrio del Ciclo Glu-Gln. 

 

Finalmente, la depleción de Slc17a7 en neuronas hipocampales de 3xTg-AD, 

desde los 5 meses de edad (Silva y col., 2018) y en ratones 

APPSwe/PSEN1(A246E) a los 12 meses de edad (Mitew y col., 2013). Estos 

cambios desde etapas preclínicas, hasta etapas avanzadas, involucra 

inicialmente modificaciones en la cantidad de Glu depositado en las vesículas 

presinápticas, que a posteriori podrían tener un efecto en el número de vesículas, 

lo que impactaría directamente la transmisión glutamatérgica. Sin mencionar los 

reportes de expresión a la baja de NR1, subunidad perteneciente al receptor 

NMDA, en modelos 5xFAD, en la corteza y el hipocampo, a los 2 meses de edad 
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(Suloh y col., 2025). Datos consistentes con la interferencia en la 

neurotransmisión glutamatérgica. 

 

 

Figura  3. Modelo de las alteraciones de las moléculas implicadas en el ciclo Glu-
Gln en modelos murinos. (a) Disminución a nivel proteico del transportador Slc1a2 
en astrocitos, (b) pero no Slc1a3. (c) Se reduce la cantidad de GS, y 
consecuentemente a una (d) reducción de Glu en el interior del astrocito. (e) 
Reducción en el transportador Slc38a3, disminuye la exportación de Gln, con lo 
que se teoriza una reducción en la síntesis de Glu en la neurona presináptica y (f) 
baja expresión proteica de Slc17a7. 

 

El Ciclo Glu-Gln involucra diversos procesos celulares, entre los que se incluyen 

la captación y movimiento de moléculas, así como síntesis y metabolismo de las 

mismas, por lo que se destaca la importancia de estudiarlo desde una perspectiva 

sistémica, para con ello entender mejor los procesos patológicos (Andersen, 

2025). En el modelo propuesto (figura 3), se observa un déficit en varias de las 

proteínas, enzimas y moléculas involucradas en el Ciclo Glu-Gln. Parece que, en 

etapas tempranas, diferentes mecanismos compensatorios, logran mantener 

cierto equilibrio. Sin embargo, conforme pasa el tiempo se suman los defectos 
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individuales, lo que da lugar a un sistema insostenible en el mantenimiento de su 

homeostasis.  

 

 Es de especial interés determinar otras modificaciones en las distintas fases de 

la patología, ya que habría una mayor probabilidad de identificar la cinética de las 

alteraciones moleculares en la progresión de la enfermedad y proponer 

biomarcadores o nuevas dianas terapéuticas que tendrían un impacto positivo en 

la calidad de vida de los pacientes con una intervención mucho más dirigida a la 

circunstancia específica del paciente.  

 

La neurodegeneración en la EA es el resultado de un conjunto complejo de 

mecanismos patológicos interconectados, como la excitotoxicidad, el estrés 

oxidativo o la disfunción mitocondrial. Todos ellos están intrínsecamente 

involucrados en la función celular, ya que son simultáneos o secuenciales y 

modifican las concentraciones de iones o moléculas, alterando las neuronas y su 

microambiente y desencadenando su disfunción y muerte. Esta contribución se 

ha centrado en las alteraciones de los transportadores de aminoácidos en la 

sinapsis tripartita, ya que los reportes de sus disfunciones coinciden temporal y 

funcionalmente con el deterioro neuronal que conduce a la muerte celular, 

posicionando al ciclo Glu-Gln como un eje central en la fisiopatología de la EA.  
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VII. CONCLUSIÓN 

Los modelos animales de EA han sido fundamentales para caracterizar las 

alteraciones en la expresión, distribución y función de diversas proteínas y 

moléculas a lo largo de la progresión de la patología, permitiendo asociar estos 

cambios metabólicos con la manifestación de fenotipos conductuales 

característicos. En esta revisión, se logró integrar evidencia que demuestra la 

presencia de alteraciones reportadas en varias de las proteínas y enzimas del 

ciclo Glu-Gln, entre las que destacan Slc1a2, Slc1a3, GS, Slc38a3, Slc17a7; así 

como en moléculas como el Glu y la Gln. Observamos también que el mismo 

sistema implementa vías alternas a fin de mantener la homeostasis, pero que, sin 

embargo, termina por ceder, con lo que el sistema entero se ve comprometido. Es 

fundamental seguir dedicando esfuerzos en profundizar en el papel del ciclo Glu-

Gln en el desarrollo de la EA; así como indagar en estrategias que permitan 

superar los retos actuales asociados con el estudio de la enfermedad.  
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