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RESUMEN 

Describir el recorrido intracelular de señales potencialmente epileptógenas a partir del estudio de 

los receptores metabólicos de glutamato (mGluRs). Se realizó una revisión narrativa de la 

literatura, basados en que los receptores acoplados a proteínas G juegan roles críticos en la 

modulación de la excitabilidad neuronal. El resultado neto es la potenciación de las corrientes de 

NMDAR. Destacamos tres hechos desafiantes: 1) Reducción en la expresión de la proteína 

interactuante en el terminal 1 (GIPC1) tanto en pacientes con TLE como en ratones con epilepsia 

inducida por KA. Además, GIPC1 se colocalizó con mGluR7 y su sobreexpresión contrarrestó la 

epileptogénesis a través de la up-regulationde mGluR7. 2) La up-regulation positiva de Homer 

1a postsináptico podría proteger contra el daño neuronal al reducir el nivel de la kinasa 

fosforilada regulada por señales extracelulares (ERK) y luego controlar las crisis y prevenir la 

epileptogénesis. 3) En ratas kindled, la sobreexpresión del neuropéptido Y (NPY) actúa como un 

factor protector. Se ha identificado que el neuropéptido Y se sintetiza en neuronas GABAérgicas 

y actúa como neurotransmisor durante la comunicación celular expresado en interneuronas. 

Señalamos tres objetivos promisorios para el desarrollo de nuevas drogas antiepilépticas, solas o 

en combinación sinérgica. Además, las proteínas descendentes de mGluRs como las de las vías 

ERK/MAPK, mTOR, PLC, PKC y CaM pueden también ser objetivos terapéuticos 

prometedores. 

Palabras claves: Epileptogénesis, Receptores Glutamatérgicos, Vías de Señalización 

Intracelular. 
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ABSTRACT 

 

The intracellular pathways of potentially epileptogenic signals were described through the study 

of metabotropic glutamate receptors (mGluRs). A narrative review of the literature was 

conducted, based on evidence that G-protein-coupled receptors play critical roles in modulating 

neuronal excitability. The net effect is the potentiation of NMDAR currents. Three challenging 

findings are highlighted: 1) A reduction in the expression of GIPC1 (GAIP-interacting protein, C 

terminus) was observed in both patients with temporal lobe epilepsy (TLE) and in mice with 

kainic acid-induced epilepsy. Moreover, GIPC1 was found to colocalize with mGluR7, and its 

overexpression counteracted epileptogenesis through the upregulation of mGluR7; 2) Positive 

upregulation of postsynaptic Homer 1a may protect against neuronal damage by reducing levels 

of phosphorylated extracellular signal-regulated kinase (ERK), thereby controlling seizures and 

preventing epileptogenesis; and 3) In kindled rats, overexpression of neuropeptide Y (NPY) 

acted as a protective factor. NPY has been identified as being synthesized in GABAergic 

neurons and functions as a neurotransmitter expressed in interneurons during cellular 

communication. These findings point to three promising targets for the development of new 

antiepileptic drugs, whether as monotherapies or in synergistic combinations. In addition, 

downstream proteins of mGluRs, such as those involved in the ERK/MAPK, mTOR, PLC, PKC, 

and CaM pathways, may also represent valuable therapeutic targets. 

 

Keywords: Epileptogenesis, Glutamate Receptors, Intracellular Signaling Pathways. 

 

 

Introducción 

La epilepsia es un conjunto de trastornos más que una única enfermedad. Afecta a 

aproximadamente una de cada 200 personas y puede durar toda la vida de una persona. El 

paciente epiléptico es vulnerable a dificultades económicas, sociales y legales y puede 

experimentar problemas psicológicos profundos. El objetivo del manejo  de la epilepsia es 

prevenir las descargas y evitar su propagación. Esta revisión narrativa es una actualización sobre 

la regulación que ejercen los mGluRs sobre la excitabilidad neuronal y glial en relación con la 

epileptogénesis y posibles objetivos para diseñar nuevos fármacos antiepilépticos.  

El plan del artículo sigue los siguientes tópicos: 

Parte I. 1) Introducción, 2) Canales iónicos, 3) Receptores de glutamato, 4) Receptores 

metabotrópicos de glutamato, 5) Expresión diferencial de los receptores metabotrópicos de 

glutamato, 6) Desarrollo de inhibidores farmacológicos de mGluRI, 7) Promesa terapéutica de 

los antagonistas de mGluRI y 8) Promesa terapéutica de los agonistas de mGluRII-III. 
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Canales iónicos 

Los canales iónicos son proteínas de membrana que forman poros y permiten el paso de iones a 

través del poro del canal. Sus funciones incluyen establecer un potencial de membrana en reposo 

(1), dar forma a los potenciales de acción y otras señales eléctricas al regular el flujo de iones a 

través de la membrana celular y controlar el flujo de iones. Los canales iónicos están presentes 

en las membranas de todas las células (2). Los canales iónicos son una de las dos clases de 

proteínas ionofóricas, la otra son los transportadores de iones (3) (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estructura de transportadores iónicos. 1. Estructura tetramérica del canal. 2. Atrio 

externo. 3. Filtro selectivo. 4. Diámetro del filtro selectivo. 5. Sitio de la fosforilación. 6. 

Membrana celular. 

Hay dos características distintivas de los canales iónicos que los diferencian de otros tipos de 

proteínas transportadoras de iones: 

1. La tasa de transporte de iones a través del canal es muy alta (a menudo 106 iones por 

segundo o más). 

2. Los iones pasan a través de los canales siguiendo su gradiente electroquímico, que es una 

función de la concentración de iones y el potencial de membrana, "cuesta abajo", sin la 

entrada (o ayuda) de energía metabólica (por ejemplo, ATP, mecanismos de co-transporte 

o mecanismos de transporte activo). 
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Receptores de glutamato 

El glutamato juega un papel en la neurotransmisión excitatoria tanto pre- como postsináptica, lo 

que resulta en una hiperactividad celular y de red subyacente a la ictogénesis y la 

epileptogénesis. 

Los receptores de glutamato pueden ser receptores ionotrópicos (canales iónicos dependientes de 

ligando transmembrana) o receptores metabotrópicos (activando segundos mensajeros), que 

afectan la liberación presináptica de glutamato y modulan indirectamente a los receptores 

ionotrópicos (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Visualización de actividad de los receptores de glutamato. AMPA, kainato y NMDA: 

Receptores ionotrópicos que operan en canales iónicos. mGluR I, II, III: Receptores 

metabotrópicos activando sistemas de segundos mensajeros. vGLUTs: Vesículas sinápticas 

glutamatérgicas. Los astrocitos balancean la concentración de glutamato a través de la 

conversión de glutamato en glutamina, la cual es reconvertida a glutamato en las neuronas 

glutamatérgicas. Modificado de Rubio, MD, Drummond JB, & Meadow-Woodruff, JH. Biomol 

The 2012r; 20(1): 1-18 (4). 

Los receptores de glutamato ionotrópicos (iGluRs) comparten un tetrámero común que contiene 

subunidades A-D (5). La despolarización neuronal presináptica impulsa la liberación de 

glutamato calcio-dependiente desde las vesículas terminales hacia la hendidura sináptica. Los 

canales iGluR se abren en respuesta a la unión del glutamato, permitiendo el flujo de cationes de 

sodio y calcio, lo que despolariza rápidamente la membrana postsináptica e inicia la transducción 

de señales en la neurona postsináptica (6). Como niveles altos de glutamato extracelular tienen 
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un efecto excitotóxico en las neuronas, la concentración de glutamato se controla óptimamente 

mediante la recaptación de glutamato desde la sinapsis por transportadores de glutamato 

astrocíticos, incluyendo el transportador de glutamato-aspártico (GLAST) y el transportador de 

glutamato-1 (GLT-1) (7). Cuando el glutamato es absorbido por los astrocitos, se convierte en 

glutamina por la enzima glutamina sintetasa. La glutamina es entonces entregada desde los 

astrocitos a las neuronas a través de transportadores de glutamina. Finalmente, la glutamina se 

convierte en glutamato en las neuronas por la glutaminasa para completar el ciclo glutamato-

glutamina (8). 

Se han identificado tres tipos de receptores ionotrópicos de glutamato postsinápticos: los 

receptores de ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA), responsables de 

la neurotransmisión excitatoria rápida, los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), que 

median la mayoría de los potenciales excitatorios lentos postsinápticos, y el receptor de kainato 

(KAR). La función de KAR no está claramente definida, aunque puede modular la 

neurotransmisión excitatoria tanto pre- como postsináptica (9). 

Receptores metabotrópicos de glutamato 

Los receptores metabotrópicos de glutamato (mGluRs) son receptores no ionotrópicos acoplados 

a proteínas G que modulan la liberación presináptica de glutamato o los receptores ionotrópicos 

postsinápticos. Hay tres subgrupos funcionales principales de mGluRs: 

Grupo I mGluRs: Incluyen mGluR1 presináptico y mGluR5 postsináptico, y ambos en astrocitos. 

Este grupo incrementa la función excitatoria a través de mGluR1 y mGluR5. El mGluR1 

presináptico facilita la liberación vesicular de glutamato, mientras que el mGluR5 postsináptico 

puede modular la acción de los receptores ionotrópicos postsinápticos. 

• La activación de mGluR1 por un agonista específico puede mantener y prolongar la 

descarga interictal (10). mGluR1 también puede ser activado por aumentos en el calcio 

intracelular y la despolarización de las células piramidales CA1 del hipocampo, que están 

involucradas en la inducción de la potenciación a largo plazo (LTP) y la depresión a largo 

plazo (LTD), una plasticidad sináptica duradera en múltiples sinapsis glutamatérgicas 

(11). 

• Se encontró una up-regulation de mGlu5 en el hipocampo en cortes de cerebro de 

pacientes con TLE farmacorresistente, lo que puede ser una consecuencia de la 

hiperexcitabilidad del hipocampo, no necesariamente la causa de las crisis epilépticas en 

pacientes con TLE farmacorresistente. Este fenómeno se ha observado en pacientes con y 

sin esclerosis hipocampal (12). 

• La interacción proteína-proteína es un importante mecanismo de acoplamiento para la 

acción y regulación de los receptores metabotrópicos. mGlu5 se une a NMDARs a través 

de proteínas de andamiaje, tanto la proteína de densidad postsináptica 95 (PSD-95) como 

la proteína Homer, lo que lleva a la fosforilación de NMDARs. El resultado neto es la 

potenciación de las corrientes de NMDAR (13). 
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Grupo II mGluRs: Incluyen mGluR2/3, que se localizan predominantemente en la terminal 

presináptica y pueden inhibir la liberación presináptica de glutamato. La expresión de mGluR2/3 

se redujo notablemente y progresivamente en CA1 y CA3 en un modelo de SE inducido por 

pilocarpina (14, 15). 

• mGluR3 se expresa en astrocitos y modula positivamente GLAST y GLT-1, las proteínas 

transportadoras de glutamato para la recaptación sináptica, y, en consecuencia, 

contrarresta la hiperexcitabilidad (16). 

• Curiosamente, la expresión de mGluR3 y mGluR5 en astrocitos se regula positivamente 

en TLE, lo que indica que la up-regulation inducida de crisis por dos subtipos opuestos 

de mGluR en astrocitos reactivos es un nuevo mecanismo para la modulación de la 

función glial y los cambios en la comunicación glial-neuronal durante la epileptogénesis 

(17). 

Grupo III mGluRs: Incluyen mGluR4, 6, 7 y 8, y funcionan como receptores presinápticos 

inhibitorios. En un modelo animal de TLE, mGluR1 puede promover la susceptibilidad a las 

crisis, mientras que mGluR4 se regula positivamente para contrarrestar la actividad excitatoria y 

la vulnerabilidad asociada a las crisis en las neuronas del hipocampo (18).Los receptores 

metabotrópicos de glutamato modulan la señalización glutamatérgica al alterar su expresión y 

distribución, y juegan roles clave en la excitabilidad del hipocampo, la epileptogénesis y la 

degeneración neuronal (19). 

Los receptores metabotrópicos de glutamato (mGluRs) pueden dimerizarse y unirse a una 

variedad de proteínas, además de las proteínas G triméricas. Estas interacciones proteicas recién 

identificadas llevaron al descubrimiento de nuevos mecanismos regulatorios que son 

independientes y, a veces, sinérgicos con las clásicas vías de segundos mensajeros acopladas a 

proteínas G. Notablemente, varios de estos mecanismos conectan la señalización mediada por 

mGluR con otras clases de receptores, creando así una red de diferentes tipos de receptores y 

cascadas de señales asociadas. Los C-terminales intracelulares de los mGluRs juegan un papel 

clave en la regulación de estas redes (20). 

Los receptores acoplados a proteínas G juegan roles críticos en funciones neuronales y gliales, 

como la modulación de la excitabilidad neuronal, la transmisión sináptica y varias funciones 

metabólicas (21). Han surgido crecientes pruebas neuroquímicas, obtenidas de estudios in vitro e 

in vivo, que muestran la modulación de la liberación de una variedad de transmisores por mGluR 

y abordan la evidencia neuroquímica de la regulación mediada por mGluR de neurotransmisores, 

como aminoácidos excitatorios e inhibitorios, monoaminas y neuropéptidos (22). Yan et al. (23), 

sugieren que el N-acetil-L-aspartato (NAA) actúa sobre los mGluRs acoplados a proteínas G 

para inducir una corriente hacia adentro que resulta en la excitación de las neuronas, 

contribuyendo así a la aparición de convulsiones epilépticas. Los mGluRs del grupo I, tanto del 

subtipo mGluR1 como mGluR5, se co-localizan con los receptores NMDA en las terminales 

noradrenérgicas del hipocampo de rata y la neocorteza humana (24). Al unirse a sus proteínas 

interactuantes, los mGluRs interactúan con enzimas, canales iónicos y otras proteínas para 

ensamblarse en complejos de señalización diversos. Los complejos de señalización incluyen 

kinasas, fosfatasas, calmodulina, inhibidor de calcineurina y norbina (25). 
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Grupo I mGluR 

Los subtipos de mGluR del Grupo I (mGluR1 y mGluR5) se expresan principalmente de manera 

postsináptica, pero también están presentes en las terminales presinápticas de las neuronas 

GABAérgicas y glutamatérgicas (26, 27, 28). Los GluRs del Grupo I regulan la excitabilidad 

neuronal mediante la modulación de la actividad de los receptores de glutamato ionotrópicos en 

la densidad postsináptica. La sobreactivación puede llevar a la epileptogénesis. El Grupo I 

promueve la actividad de PLC (fosfolipasa C, fosfodiesterasa), aumentando las concentraciones 

intracelulares de diacilglicerol y trifosfato de inositol (29) (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Sistemas de señalización transmembrana. Ciclo del Fosfoinositol (PI):PI: fosfatidil 

inositol. PIP: fosfatidil inositol 4P. PIP2: fosfatidil inositol 4-5 diP. DAG:1-2 diacilglicerol. PA: 

ácido fosfatídico. PKC: proteinkinasa C. IP3: D-myo-inositol. CDP-DAG: citidina-difosfo-

diacil-glicerol. Ciclo de la adenilato ciclasa (AC): ATP: adenosina trifosfato. cAMP: adenosina 

monofosfato cíclico. PKA: proteinkinasa A. Modificada de Hirasawa & Nishizuka, Ann. Rev. 

Pharmacol. Toxicol. 1985; 25: 147- 160 (30). 

Los receptores metabotrópicos de glutamato del Grupo I (mGluRs) están implicados en diversos 

procesos como el aprendizaje, la memoria, la epilepsia, el dolor y la muerte neuronal. Al inhibir 

los canales de K+, los mGluRs del Grupo I median una excitación lenta y duradera. Los 

principales representantes neuronales de esta familia de canales de K+ (K2P o KCNK) son 

TASK y TREK. Chemin et al. demostraron que en células granulares del cerebelo y en sistemas 

de expresión heteróloga, la activación de los mGluRs del Grupo I inhibe los canales TASK y 

TREK (31). 

Se ha demostrado el efecto pro-apoptótico de la regulación positiva de mGluR5 en células 

gliales, vinculado a la sobrecarga de Ca2+ intracelular y observado durante la hipoxia cerebral, la 

epilepsia y algunas condiciones neurodegenerativas (32, 33). En ratones con status epilepticus 
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(SE) inducido por pilocarpina, la activación de mGluR5 desencadena la liberacion transitoria de 

Ca2+ por los astrocitos que promueven la hiperactividad neuronal y la muerte al mediar la 

liberación de glutamato derivado de glías, activando corrientes neuronales mediadas por 

NMDAR que contienen la subunidad GluN2B (34). La hiperexcitabilidad astrocítica y la 

transmisión glial alterada son vitales en el control del equilibrio de excitabilidad requerido para 

establecer umbrales de crisis más altos en los circuitos epilépticos (35). La activación in vivo de 

los mGluRs del Grupo I con el agonista selectivo 3,5-DHPG produce efectos hiperexcitatorios 

que llevan a convulsiones y daño neuronal, siendo estos efectos más severos que los observados 

después de la infusión del agonista no selectivo 1S3R-ACPD (36). 

Los datos han establecido el papel crítico de mGluR1 en la transición de salvas interictales en 

actividad ictal y el desarrollo de descargas sostenidas. Utilizando un modelo de rata, Postnikova, 

et al, informaron que la LTP dependiente de NMDA fue inhibida durante el SE inducido por 

pentylenetetrazol (PTZ), y experimentó un cambio transitorio a una LTP dependiente de 

mGluR1. Un día después de la inducción de SE, el antagonista de mGluR1 FTIDS bloqueó 

completamente la LTP en cortes de hipocampo de animales tratados con PTZ, y la LTP 

dependiente de mGluR1 se expresó postsinápticamente sin activación del receptor NMDA (37). 

Expresión diferencial de mGluR1 y mGluR5 

La expresión diferencial de mGluR1 y mGluR5 puede influir en la actividad epileptiforme de la 

célula (38). Por ejemplo, en modelos animales de hipocampo, Sanon, et al., informaron que las 

descargas epilépticas en las interneuronas del estrato oriens-alveus (O/A-INs) del hipocampo son 

parcialmente dependientes de mGluR5. Las corrientes postsinápticas en las O/A-INs incluyen 

diferentes componentes, con mGluR5 contribuyendo con componentes lentos a rápidos, y 

mGluR1α solo a los lentos (39). 

Apoyando un papel protector de mGluR5 en TLE, Kandratavicius, et al. (2013), propusieron que 

la regulación positiva de mGluR5 en TLE puede representar una adaptación postsináptica para 

controlar la hiperexcitabilidad y la liberación excesiva de glutamato (40). Por el contrario, Potter 

et al., concluyeron que el aumento de mGluR5 contribuye a la actividad de las crisis epilépticas y 

conduce a LTD en CA1 en un modelo de ratón del complejo de esclerosis tuberosa (41). En la 

displasia cortical focal, que es una condición de epilepsia intratable, el análisis de 

inmunocitoquímica de muestras de pacientes epilépticos mostró que mGluR1α y mGluR5 

presentan elevada expresión en neuronas displásicas, lo que sugiere que los mGluRs del Grupo I 

pueden gatillar incremento de epileptogenicidad (42). 

Krishnakumar, et al. (2015), informaron que el extracto de Bacopa monnieri mejoró la TLE 

inducida por pilocarpina en ratas al menos en parte mediante la down-regulation de la expresión 

de mGluR5 (43). De manera similar, los ensayos conductuales y fisiológicos realizados por Li, et 

al., mostraron que el té fermentado Pu-erh redujo significativamente la transcripción y 

traducción de mGluR5 y alivió la epilepsia inducida por pilocarpina en ratas (44). 

Medina-Ceja & Garcia-Barba, encontraron que bloquear el receptor mGluR5 en ratas tratadas 

con KA redujo temporalmente el número de oscilaciones rápidas (de alta frecuencia de 250-600 

https://revistascientificas.cuc.edu.co/JACN/index


Journal of Applied Cognitive Neuroscience, Vol. X · Num. X (period, year) 
https://revistascientificas.cuc.edu.co/JACN/index 
e-ISSN 2745-0031 

 

Hz) asociadas a la epilepsia (45). Las actividades de mGluR1 y mGluR5 también afectan a otras 

proteínas y vías. Crans, et al., utilizaron un modelo de TLE con ácido kainico (KA) sistémico 

para demostrar la down-regulationde la proteína mGluR5 en las fases de latencia tardía y 

crecimiento exponencial post-SE, principalmente en la región CA1 del hipocampo (46). Las 

proteínas Homer son proteínas de andamiaje postsináptico que actúan como adaptadores 

moleculares de los mGluRs del Grupo I y otras proteínas. La expresión de Homer-1a durante las 

convulsiones puede reducir la susceptibilidad a las convulsiones (47), y la inyección de proteína 

Homer-1a intracelular reduce la excitabilidad de la membrana. Las interacciones entre las 

proteínas Homer con mGluR1 y mGluR5 pueden ajustar finamente la actividad sináptica, 

modulando así las descargas epilépticas (48). 

Cavarsan, et al., confirmaron un aumento significativo en la expresión de la proteína Homer-1a 

en el hipocampo, la amígdala y las cortezas piriforme y entorrinal 24 horas después del inicio de 

la epilepsia inducida por pilocarpina, coincidiendo con una disminución significativa en la 

expresión de la proteína mGluR5 en las mismas áreas. Se sugirió una relación entre la down-

regulation de Homer1b/c y la tasa de convulsiones en el modelo SE, lo que podría indicar un 

mecanismo neuroprotector endógeno. (49). Además, Di Cicco, et al., determinaron que los 

cambios en la expresión de las proteínas mGluR5 y Homer en ratas WAG/Rij sintomáticas 

redujeron significativamente la LTD mediada por mGluR1 y mGluR5 en las sinapsis de 

colaterales de Schaffer CA1 (SC-CA1 (50). 

Desarrollo de inhibidores farmacológicos de mGluRs del Grupo I 

El desarrollo de inhibidores farmacológicos de los mGluRs del Grupo I es un tema de gran 

interés en la investigación sobre la epilepsia. McBain, encontró que el antagonista de mGluR (+)-

2-metil-4-carboxifenilglicina abolió de manera reversible la corriente interna periódica 

provocada por K+ alto en interneuronas del stratus oriens, inhibiendo así la actividad epiléptica 

(51). Micheli, informó sobre el desarrollo de 2-metil-6-(feniletil)-piridina (MPEP), un 

antagonista selectivo no competitivo de mGluR5, activo sistémicamente y con potencial para el 

tratamiento de la epilepsia, que inhibió eficazmente la hidrólisis de fosfoinosítidos (52). Sin 

embargo, hay informes contradictorios sobre si los antagonistas de mGluR5 pueden prevenir la 

epilepsia. Dyomina, et al, mostraron que la administración a ratas del antagonista selectivo de 

mGluR5 MTEP durante la fase latente de SE inducido por pilocarpina no previno el desarrollo 

de SE ni los síntomas, pero previno completamente la pérdida neuronal y atenuó parcialmente la 

astrogliosis en el hipocampo. Especularon que el efecto neuroprotector de MTEP podría resultar 

de la activación glial a corto plazo y la mayor recaptación de glutamato glial secundaria a la 

prevención de la down-regulation de la proteína transportadora de aminoácidos excitadores en 

los astrocitos (53). Posteriormente, Borowicz,et al., propusieron un nuevo enfoque terapéutico 

centrado en SIB 1893, un antagonista no competitivo de los mGluRs del Grupo I, y 

combinaciones de medicamentos antiepilépticos convencionales (54, 55, 56). 

Con la ayuda de la tecnología de expresión génica, Gass & Olive, encontraron que el 

antagonismo de mGluR5 puede mediar cambios en la expresión de una amplia gama de genes. 

Sus análisis mostraron que la administración repetida de los antagonistas de mGluR5 MPEP y 3-

[(2-metil-1,3-tiazol-4-il) etinil]-piridina (MTEP) a ratas influyó en el perfil transcripcional del 

cortex frontal y alteró diferencialmente la expresión de 63 genes (57). 
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Promesa terapéutica de los antagonistas de mGluR del Grupo I 

Los antagonistas de mGluR1 tienen un gran potencial terapéutico para desarrollar nuevos 

tratamientos de la de epilepsia. Los medicamentos que se dirigen a mGluR1 y mGluR5 se 

consideran esperanzadores para el tratamiento de la epilepsia (58, 59, 60).  Los moduladores 

alostéricos de mGluR están bien estudiados y proporcionan una base sólida tanto para la 

investigación básica como para el desarrollo de fármacos terapéuticos. Por otro lado, Kelly, et 

al., informaron que el tratamiento de un modelo de ratón mutante Tsc2 con el modulador 

alostérico positivo (PAM) de mGluR5 RO6807794 exacerbó las convulsiones y la hiperactividad 

(61). Este hallazgo sugiere que la inhibición de mGluR5 podría servir para corregir eficazmente 

el fenotipo central de la enfermedad, caracterizado por convulsiones e hiperactividad. Se ha 

sugerido el potencial de agentes terapéuticos derivados de plantas (43, 44) para modular la 

expresión y/o actividad de mGluR5.En el modelo de kindling, las ratas inyectadas con un 

oligonucleótido antisentido de mGluR1 presentaron una supresión dramática de la tasa de 

progresión de las convulsiones sin un efecto significativo en la duración de la descarga postictal. 

La supresión de la síntesis de mGluR1 por inhibición antisentido local puede proporcionar un 

nuevo enfoque terapéutico para el control de la epileptogénesis (62). 

Hay evidencia de que mGluR5 también puede actuar en conjunto con otras moléculas y vías de 

señalización para afectar la epilepsia. Por ejemplo, Wang, et al., reportaron que la aplicación de 

un antagonista del receptor CB1 al inicio de la epileptogénesis inducida por PTZ después de una 

lesión cerebral atenuó la hiperexcitabilidad al revertir la sobreexpresión de mGluR5 en el 

hipocampo (63). 

La up-regulation del ARNm y la proteína de mGluR1 ocurre en el hipocampo de diferentes 

modelos animales de epilepsia, lo que sugiere que puede estar involucrada en la 

hiperexcitabilidad neuronal y posterior epileptogénesis en etapas agudas después del status 

epilepticus o el kindling (64). 

Grupo II-III mGluR 

Varios estudios han corroborado que los mGluRs del Grupo II y Grupo III se localizan en las 

neuronas glutamatérgicas en los extremos presinápticos y reducen la liberación de glutamato 

(27), lo que los convierte en potenciales objetivos para el desarrollo de fármacos anticonvulsivos. 

La activación de los receptores del grupo II/III reduce la concentración de cAMP al inhibir la AC 

(adenil ciclasa). Estos receptores están vinculados a una proteína G, que a su vez disminuye la 

concentración de Ca2+ presináptico, limitando así la liberación de glutamato (65,66). 

Promesa terapéutica de los agonistas de mGluR de Grupo II-III 

Giocomo & Hasselmo, demuestran que la activación de los mGluRs del grupo II en el 

hipocampo causa una supresión de inicio rápido en el estrato lacunosum moleculare, mientras 

que la activación de los mGluRs del grupo III causa una supresión de inicio más lento (67). La 

diferencia en el curso temporal entre los mGluRs del grupo II y del grupo III sugiere un papel 

funcional diferente, con el grupo II desempeñando un posible papel en hacer que las sinapsis 
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actúen como filtros de paso bajo. Antagonistas específicos de los mGluRs del grupo II o III 

abolieron completamente los efectos neuroprotectores y la mejora de la captación de glutamato 

de sus respectivos agonistas en los astrocitos (68). 

Bocchio, et al., informaron que la mayoría de los mGluRs del Grupo II son autorreceptores que 

inhiben la entrega de glutamato a las neuronas piramidales de la corteza cerebral para mediar la 

inhibición presináptica de la transmisión excitatoria (69). Investigaciones extensivas en modelos 

de roedores han demostrado que la captación inadecuada de glutamato puede inducir 

convulsiones a través de mecanismos que se asemejan a los de algunos síndromes de epilepsia 

humana (70). Molinari et al., mostraron que la aplicación del inhibidor del transportador de 

aminoácidos dl-TBOA en la región CA1 deslices de hipocampo lleva a una amortiguación 

insuficiente del glutamato extracelular, iniciando así la hiperexcitabilidad de la red hipocampal 

que promueve la generación de actividad similar a convulsiones durante la liberación de 

glutamato y además reduce las corrientes de poshiperpolarización (71). 

Varios estudios indicaron que la proteína interactuante con G-alfa (GAIP) es crucial para el 

transporte y la expresión del receptor (72, 73), pero su papel en la epilepsia aún es incierto.  

Das, et al., examinaron los cambios en mGluR en el hipocampo humano resecado mediante 

tinción inmunohistoquímica y western blotting. Su estudio detectó una up-regulation 

significativa de mGluR2 y mGluR3 y activación de los astrocitos en el tejido cerebral de 

pacientes con TLE (74). Se obtuvo evidencia de tal retroalimentación negativa en experimentos 

que mostraron que la mutación del gen mGluR2 aumenta la excitabilidad de las neuronas 

motoras al interrumpir la retroalimentación negativa mediada por glutamato autocrino y prevenir 

la activación de PI3K (75). 

Estudios experimentales en vivo demostraron que la activación de los mGluRs del Grupo III 

puede ayudar a prevenir y tratar la epilepsia a través de controlar el exceso de glutamato 

extracelular, la inhibición de la excitotoxicidad y la supresión de las convulsiones (76). No 

obstante que un estudio anterior había sugerido que durante las convulsiones por kindling, los 

mGluRs del Grupo III podrían mediar un cambio en el equilibrio entre los neurotransmisores 

hacia una mayor producción de aminoácidos excitatorios (77). Kovalenko, et al. informaron una 

disminución en la expresión del gen mGluR del Grupo III en el hipocampo y la corteza temporal 

de ratas durante las etapas latente y crónica de la epilepsia inducida por pilocarpina. Además, 

mostraron que, aunque la mayoría de los cambios en la expresión de mGluR detectados en la 

fase latente estaban ausentes en la fase crónica, la regulación negativa del ARNm de mGluR8 

persistió durante esta última. Sugieren que los agonistas de los mGluRs del Grupo III son los 

objetivos más adecuados para la prevención de la epilepsia (78). 

Las interacciones proteicas entre las proteínas de la familia de dominios de fibronectina ricas en 

repeticiones de leucina extracelular (Elfn1 y Elfn2) y los mGluRs del Grupo III han sido 

descritas en estudios recientes (79). Los ratones KO Elfn2 exhiben diversas anomalías de 

comportamiento, incluyendo una mayor susceptibilidad a las convulsiones, hiperactividad y 

ansiedad. Dunn, et al., mostraron que la administración de PAM VU0155041 modulador 

selectivo de mGluR4 rescató estas anomalías de comportamiento en los ratones KO Elfn2 (80). 

Debido a su baja afinidad por el glutamato, se especula que el mGluR7 actúa como un freno 
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contra los niveles excesivos de glutamato (81), lo que podría ayudar a explicar el aumento en la 

incidencia de convulsiones en animales deficientes en mGluR7 (82). En este sentido, Dunn, et 

al., señalan la regulación negativa de mGluR7 como un factor determinante del fenotipo similar a 

la epilepsia de los ratones KO Elfn2 (80). 

Dammann, et al, informaron que la regulación a la baja de mGluR4 y mGluR6 en las sinapsis 

comisurales asociativas-CA3 ocurrió simultáneamente con la regulación al alza de mGluR8 en 

las sinapsis SC-CA1 en ratones epilépticos tratados con pilocarpina, concluyendo que un cambio 

bidireccional en la transcripción de los mGluRs del Grupo III modula la depresión sináptica en el 

hipocampo de ratones crónicamente epilépticos (83). Se obtuvieron pruebas de los roles 

divergentes de los mGluRs del Grupo I y del Grupo III en la epilepsia utilizando ratones KO-

mGluR4 y ratones con sobreexpresión de mGluR1 tratados con pilocarpina. Para cada tipo de 

ratón, se observó un aumento en la frecuencia de convulsiones, respectivamente, durante las 

etapas aguda y crónica del SE, mientras que la pérdida neuronal hipocampal aumentada solo fue 

evidente en los ratones KO-mGluR4 (84). Mientras tanto, el debate en curso sobre los niveles de 

expresión de mGluR3 en pacientes con TLE (85, 86) destaca la necesidad de una mayor 

investigación en muestras de mayor tamaño, así como una investigación básica más exhaustiva. 

Zhang, et al., encontraron que la activación de los mGluRs II mediante la aplicación del agonista 

selectivo LY354740, ejerció una inhibición robusta sobre la actividad epileptiforme. LY354740 

hiperpolarizó las neuronas entorrinales mediante la activación de una conductancia de K+ y la 

inhibición de un canal permeable al Na+. La hiperpolarización inducida por LY354740 dependió 

de la proteína G, pero fue independiente de la adenil ciclasa y la proteínkinasa A (87). 

La pérdida selectiva de células hipocampales y la expresión alterada de receptores de 

neurotransmisores se han propuesto como mecanismos patogénicos en el desarrollo de la 

epilepsia mesial del lóbulo temporal (TLE). La hibridación in situ reveló niveles aumentados de 

transcritos de mGluR4 en las células granulares del giro dentado y en las neuronas residuales de 

CA4 en especímenes de TLE comparados con controles. Estos resultados sugieren un posible 

papel de mGluR4 en contrarrestar la actividad excitatoria hipocampal y en modular los procesos 

asociados a las crisis (88). De hecho, los antagonistas de los receptores mGlu del grupo I y los 

agonistas de los receptores mGlu de los grupos II y III son candidatos potenciales como agentes 

antiepilépticos (89, 90). La down-regulation de los mGluRs del grupo II/III en etapas crónicas de 

modelos animales de epilepsia puede indicar un efecto inhibidor reducido que puede estar 

relacionado con la epileptogénesis (91). 

Conclusiones 

Se ha identificado que el neuropéptido Y se sintetiza en neuronas GABAérgicas y actúa como 

neurotransmisor durante la comunicación celular expresado en interneuronas. Señalamos tres 

objetivos promisorios para el desarrollo de nuevas drogas antiepilépticas, solas o en combinación 

sinérgica. Además, las proteínas descendentes de mGluRs como las de las vías ERK/MAPK, 

mTOR, PLC, PKC y CaM pueden también ser objetivos terapéuticos prometedores. 
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