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Introduccion

- La esquizofrenia es un trastorno grave del neurodesarrollo que dura toda la vida y que
afecta la forma en que una persona siente, actla y piensa.

- Actualmente, existen dos tipos principales de tratamientos que pueden ayudar con los
sintomas: medicamentos antipsicdticos y tratamientos psicosociales.

. Los cientificos estan en busca de otros tratamientos farmacoldgicos, y en este trabajo
abarcaremos un posible tratamiento que se esta estudiando.

- Alo largo de los anos varios investigadores se han enfocado en aumentar los niveles de
glicina en las sinapsis para encontrar un tratamiento eficaz para la esquizofrenia. Una
alternativa es utilizar inhibidores dirigidos al transportador de glicina 1 (GlyT1), una
proteina que se encuentra en las membranas de las células neuronales y es responsable
de la captura de glicina en las células neuronales. No obstante, el desarrollo de farmacos
se habia visto obstaculizado porque no se conocia la estructura 3D de GlyT1.



Hipotesis de dopamina

« Desde el descubrimiento de clorpromazina para tratar la esquizofrenia, estudios se han
centrado en la disfuncion de la dopamina, particularmente en la via de dopamina
mesolimbica, que aumenta la sintesis de dopamina y capacidad de liberacién, y puede
conducir a psicosis. Muchos estudios han indicado que la esquizofrenia es un trastorno del
sistema de sefal de dopamina. Dopamina se informé inicialmente que esta relacionado con
la funcidn motora, pero luego se encontrd que se asocia con recompensa y motivacion en
estudios en animales. Estimulantes del sistema nervioso central, como la anfetamina, pueden
aumentar la liberacién de dopamina y pueden causar sintomas psicéticos. La potencia de un
antipsicotico es proporcional a su capacidad para antagonizar los receptores de dopamina
D2/3.



Esquizofreniay el
transportador GlyT1

- Se publicaron unos resultados en la revista
Nature que presentan la estructura
tridimensional y los mecanismos de inhibicién
del transportador GlyT1.

- Este descubrimiento permite entender a
mayor profundidad la regulacién de glicina en
el cerebro y nos brinda la oportunidad de
encontrar farmacos eficaces que inhiban la
funcion de GlyT1 no solo para el tratamiento
de esquizofrenia, sino que también de otros
trastornos mentales.
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;,Cudl es el potencial terapéuticode GlyT1l en la
esquizofrenia?

- Los medicamentos actuales contra la esquizofrenia que resultan en bloqueo de receptores de
dopamina pueden suprimir los sintomas positivos, como alucinaciones e delirios, pero son en gran
medida ineficaces contra los sintomas negativos y cognitivos que incluyen déficits persistentes de
memoria y funciones ejecutivas.

- Actualmente se cree que los sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia se deben a la
senalizacion deficiente del glutamato a través de receptores NMDA y se ha sugerido que la
farmacoterapia basada en el aumento de la funcidn del receptor NMDA podria ser beneficioso. Sin
embargo, los agonistas del receptor NMDA causan convulsiones, muerte celular y otros efectos
secundarios neurotdxicos graves. La busqueda de rutas terapéuticas alternativas se ha centrado en los
sitios moduladores alostéricos positivos del receptor NMDA, como el sitio glicina-B.

- Lainhibicion de |la recaptacion de glicina, en particular, la recaptacion mediada por GlyT1 en las
proximidades de los receptores NMDA surge como una alternativa racional para elevar la ocupacién del
sitio de glicina-B.



Ensayos clinicos de inhibidores de GlyT1 en
esquizofrenia

Bitopertin
Sarcosine
PF-03463275
GSK1018921
SCH 900435
AMG



Conclusion

La regulacién de la neurotransmision en las sinapsis glicinergicas y glutamatérgicas por los
transportadores de glicina. Los transportadores Glycine 1 (GlyT1) y GlyT2 contribuyen al
control de los niveles de glicina extracelular a sinapsis glicinergicas inhibitoras, y también
limitan el derrame de glicina a las sinapsis vecinas. El receptor N-metil-D-aspartato (NMDA)
se activa por glicina, y su bajo rendimiento estad implicado en la esquizofrenia. En los ultimos
veinte afos, muchas compafias farmacéuticas y laboratorios de investigacién académica se
han centrado en influir en la sefalizacion glicinérgica y el retraso en la recaptacion de glicina
como una forma de activar el receptor NMDA en busca de una cura para la esquizofrenia y
otros trastornos psiquiatricos.

De hecho, varios inhibidores potentes y selectivos de GlyT1 logran efectos antipsicéticos y
pro-cognitivos que alivian muchos sintomas de la esquizofrenia, y han avanzado en ensayos
clinicos. Sin embargo, un candidato exitoso todavia no ha surgido, y la inhibicion GlyT1 en las
células sanguineas es una preocupacioén por los efectos secundarios.
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