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INTRODUCCIÓN

La comunicación intercelular en el sistema nervioso central
(SNC) requiere del control preciso de la duración y la intensi-
dad de acción del neurotransmisor liberado hacia la hendidura
sináptica. Después de liberarse en la sinapsis, los neurotransmi-
sores son capaces de activar receptores pre o postsinápticos. Pa-
ra terminar la transmisión sináptica, los neurotransmisores son
inactivados por medio de la degradación enzimática o su captu-
ra a través de proteínas denominadas transportadores, los cua-
les se pueden encontrar en las neuronas y células gliales perisi-
nápticas.

Los transportadores de neurotransmisores se pueden clasifi-
car en transportadores de membrana plasmática y transportado-
res de membrana vesicular. En particular, la superfamilia de los
transportadores de membrana plasmática se puede a su vez divi-
dir en dos familias de acuerdo a su dependencia iónica:

– Transportadores dependientes de Na+/Cl–, como los de do-
pamina, norepinefrina y serotonina (monoaminas), así co-
mo los del ácido γ-aminobutírico (GABA), glicina, prolina y
taurina (aminoácidos); también se incluyen en esta familia
los de botaína y creatina.

– Transportadores dependientes de Na+/K+, como los de los
aminoácidos excitadores glutamato y aspartato [1]. Estos
últimos pertenecen a la familia genética denominada SLC1
(solute carrier family), de acuerdo con la nomenclatura HU-
GO (Human Gene Nomenclature Committee database); en
particular, los transportadores de glutamato en el humano se
identifican como SLC1A3, SLC1A2, SLCA1, SLC1A6 y
SLC1A7 [2].

Esta revisión trata de describir de manera general las característi-
cas estructurales y funcionales de los transportadores de glutama-
to, así como su participación en la epilepsia y el estrés oxidativo.

TRANSPORTADORES DE GLUTAMATO

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del siste-
ma nervioso y podemos encontrarlo en concentraciones eleva-
das en las terminales nerviosas, así como en bajas concentracio-
nes en el espacio extracelular (< 1 µM) [3,4]. El glutamato par-
ticipa en varios procesos fisiológicos de importancia, como el
desarrollo de la plasticidad, la memoria y el aprendizaje, así co-
mo en varias patologías, entre las que se encuentran la epilep-
sia, la isquemia cerebral, el Parkinson y la esquizofrenia [5,6].
El glutamato se sintetiza en el citoplasma y se almacena en ve-
sículas mediante un sistema de captura dependiente de un gra-
diente electroquímico [7,8]. En condiciones normales se libera
por exocitosis hacia la hendidura sináptica, en donde se une a
los receptores de glutamato para originar el potencial de acción
[9]. Los transportadores de glutamato son los encargados de ter-
minar la acción del glutamato y mantener los niveles extracelu-
lares por debajo de los niveles que causan neurotoxicidad [10]. 

Las preparaciones con sinaptosomas se emplearon inicial-
mente para demostrar que el sistema de captura del glutamato
depende de Na+ [11]. Tanto las neuronas como las células de la
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glía presentan sistemas de captura para el
glutamato y, por tanto, ambos tipos celu-
lares participan en su regulación [12-14].
Este transporte de alta afinidad depende
de Na+ y K+ y no requiere de Cl– [15]. 

Características estructurales de 
los transportadores de glutamato

Los transportadores de glutamato deno-
minados GLAST1, GLT1 y EAAC1 fue-
ron clonados de manera simultánea pero
independiente por diferentes investiga-
dores [16-18]; sus contrapartes en el hu-
mano son EAAT1 (GLAST1), EAAT2
(GLT1) y EAAT3 (EAAC1) [12]. Otros
dos miembros de esta familia, EAAT4 y
EAAT5, se identificaron de forma subsi-
guiente en el cerebelo de humanos y la
retina, respectivamente [19,20]. Asimis-
mo, la clonación molecular ha permitido
descubrir dos transportadores de amino-
ácidos neutros denominados ASCT1 y
ASCT2 [21-23]. 

El tamaño promedio de los EAAT1 a
EAAT5 varía entre 523 y 573 aminoáci-
dos y presentan entre un 50-60% de ho-
mología a nivel de sus aminoácidos [2].
Los perfiles de hidrofobicidad han per-
mitido identificar de seis a ocho domi-
nios transmembranales en α-hélices en
la región aminoterminal y de una a dos
asas reentrantes [24]. Por su parte, la re-
gión carboxiloterminal presenta un do-
minio altamente conservado de cerca de
50 residuos y es hidrofóbico [20,24]. Estudios de predicción de
su estructura secundaria, así como de los productos de delecio-
nes en esta región, favorecen la idea de una organización de
cuatro hojas β-cortas en lugar de dos a cuatro α-hélices [12,20,
25,26]. En este último modelo, la región carboxiloterminal
interacciona con la membrana plasmática y tanto la región ami-
no como carboxilo se localizan intracelularmente. Sin embargo,
los extensos estudios de la estructura de los transportadores han
permitido generar hasta el momento varios modelos diferentes
de su topología (Fig. 1) [27-33]. Los transportadores EAAT1 a
EAAT5 tienen una segunda asa extracelular grande, poco con-
servada con uno a tres sitios de glucosilación (N-X-S/T); ade-
más, los transportadores EAAT1, EAAT2 y EAAT3 son proteí-
nas glucosiladas [34-36]. A este respecto, los trabajos del grupo
de Gouaux han permitido dilucidar con mayor detalle la estruc-
tura general de los transportadores, gracias a la determinación
de la estructura cristalina del transportador del procarionte
Pyrococcus horikoshii (GltPh), que es el homólogo del transpor-
tador de glutamato presente en eucariontes [37,38]. Sin embar-
go, este transportador presenta sólo el 37% de homología con el
transportador humano EAAT2 y hasta el momento existe muy
poca información funcional de éste. Los autores, en este traba-
jo, han considerado que la región HP2 del transportador GltPh
representa su compuerta externa y que dos iones de sodio son
transportados por cada aspartato [38]. 

Varios investigadores han dilucidado una estructura tridi-
mensional en forma de pirámide pentagonal, es decir, con cinco

subunidades para el caso del transportador EAAC1 [39]. Sin
embargo, al estudiar con detalle la topología del transportador
EAAT3 se ha observado una estructura trimérica (3 subunida-
des) que se conserva en la bacteria y el humano [37,40]. Ade-
más, tiene un vestíbulo central grande en la superficie extracelu-
lar y el centro del transportador está conformado por regiones
del asa grande que se encuentran entre los dominios transmem-
branales TM3 y TM4. La captura del glutamato no requiere
cambios conformacionales a gran escala y es independiente pa-
ra cada subunidad [40]. 

El grupo de Kanner ha demostrado que, en el dominio trans-
membranal TM7, el residuo de Tyr 403 es importante para el
acoplamiento del K+ y se asocia con el sitio de unión al Na+ y
con la estructura responsable de la selectividad de cationes inor-
gánicos. El residuo de Ser 440 que se localiza en la cara extra-
celular del asa reentrante es responsable también de la selectivi-
dad, a los cationes inorgánicos, del mecanismo de acoplamiento
del Na+ y es parte del sitio de unión al sustrato [41,42]. Con los
recientes trabajos de la estructura de un transportador en proca-
riontes GltPh, Kanner describe de manera esquemática el meca-
nismo general del transporte de glutamato por GltHp, donde en
su estado abierto la compuerta formada por la región HP2 per-
mite la interacción de dos iones de Na+ por uno de aspartato y
favorece el estado denominado ocluido. La apertura de la com-
puerta interna permite la liberación del Na+ y aspartato al cito-
plasma, probablemente con la participación de la región HP1 del
transportador, como la de los dominios transmembranales TM7

Figura 1. Estructura general de los transportadores de glutamato y agentes externos o internos que
pueden afectarlos: a) Modelo del grupo de Kanner [27,30-32]; b) Modelo del grupo de Amara [28,
29,33]. ¥: sitios de glucosilación; I, II: asas reeentrantes; AA: ácido araquidónico; PKC: proteincinasa
C; PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas; ADNF: factor neurotrófico dependiente de la
actividad; bFGF: factor de crecimiento fibroblástico básico; NGF: factor de crecimiento nervioso;
GTRAP: proteínas asociadas al transportador de glutamato.
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y TM8, mientras que la región HP2 permanece cerrada. Final-
mente, el ciclo se completa con el cierre de la región HP1 para
permitir el estado denominado ocluido vacío, seguido de la aper-
tura de la compuerta HP2 [43]. Una mayor descripción de la es-
tructura del transportador GltPh o de la farmacología molecular
de los transportadores de glutamato se puede encontrar en las
revisiones de Beart et al [2] y Kanner [44], respectivamente.

Dependencia iónica y propiedades 
del canal compuerta-ligando Cl–

Con base en estudios relacionados con la estequiometría del
transporte de glutamato, de baja (Km > 500 µM) y alta afinidad
(Km = 1-100 µM) [45,46], se determinó que el transporte de un
glutamato lleva consigo el cotransporte de dos Na+ y un inter-
cambio de un K+ y un OH– [47,48]. Los transportadores EAAT1
a EAAT5 pueden transportar L-glutamato y L-D-aspartato con
alta afinidad. La estequiometría del transportador EAAT3 y
EAAT2 es de tres Na+ y un H+ cotransportado con un glutama-
to por un K+ intercambiado [49,50]. Asimismo, varios estudios
han demostrado que los transportadores de glutamato no afec-
tan significativamente la caída del curso temporal de las co-
rrientes excitadoras postsinápticas debido a la rápida desensibi-
lización de los receptores no NMDA [51]. 

El ciclo completo del transporte de glutamato por los trans-
portadores involucra varias etapas:

– Un paso de traslocación, en el cual la proteína vacía se car-
ga con tres iones Na+ y el glutamato/H+ para pasar la mem-

brana plasmática y liberarlos en el interior de la célula; este
paso se caracteriza por corrientes evocadas por glutamato,
altamente dependientes del voltaje. Por ese motivo también
se denomina ‘paso de traslocación de carga’.

– El segundo paso es el de la reubicación del transportador,
donde el K+ se une a la proteína en el interior de la célula y
lo libera al exterior para nuevamente tener a la proteína lista
para la captura de Na+ y glutamato/H+ (Fig. 2) [48,52].

Si el ciclo completo no se realiza debido a que no puede entrar
al paso de reubicación, el transportador se unirá a Na+ y gluta-
mato nuevamente en el interior de la célula y los traslocará en
dirección inversa para comportarse como un intercambiador
[53]. La constante de tiempo de un ciclo completo del transpor-
te de glutamato es de aproximadamente 70 ms; sin embargo, la
unión del glutamato al transportador es sumamente rápida y
contribuye a su eliminación en la hendidura sináptica [54,55].
En un trabajo más reciente se ha encontrado que los transporta-
dores toman el glutamato del espacio extrasináptico en 1 ms y
que la localización espacial de los transportadores relativo al si-
tio de liberación del glutamato no afecta el curso temporal del
tiempo de transporte [56].

Por su parte, el transportador EAAT4 presenta una conduc-
tancia de Cl– intrínseca que es mediada por glutamato, propie-
dad compartida por otros transportadores de glutamato, como el
EAAT1 a EEAT3 [57,58]. El transporte de glutamato por el
transportador EAAT5 es independiente de Cl–, mientras que la

Figura 2. Cinética del transporte de glutamato (Glu). El ciclo completo comprende las etapas de traslocación y reubicación. El tiempo promedio de la
captura de glutamato es de 1 ms, y del ciclo completo, de 70 ms. En el recuadro se observa una corriente de Cl– evocada por el transporte de gluta-
mato y que esta corriente es más larga para los transportadores EAAT4 y EAAT5 (33 Cl– por glutamato transportado) que para EAAT1, EAAT2 y EAAT3
(1 o 2 Cl– por glutamato transportado) [12,20,54-56,59]. 
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entrada de Cl– se relaciona con pasos particulares del ciclo de
transporte del glutamato [54,59,60]. En este sentido, los trans-
portadores EAAT4 (cerebelo) y EAAT5 (retina) se caracterizan
por presentar una conductancia larga de Cl– (33 Cl–/glutamato
transportado) [20,61,62] cuando se comparan con los transpor-
tadores EAAT1, EAAT2 y EAAT3 (1 o 2 Cl–/glutamato trans-
portado) [12,54,59], de manera que tanto EAAT4 como EAAT5
funcionan como proteínas bifuncionales porque pueden actuar
como transportadores, así como canales iónicos. La activación
de este canal a Cl– se asocia con el paso de traslocación del ci-
clo de transporte, pero ambas actividades se comportan de ma-
nera distinta conformacionalmente y son procesos físicamente
separados [6]. Hace poco se ha demostrado con diversas meto-
dologías que las tres subunidades que conforman el transporta-
dor de glutamato funcionan independientemente en mediar la
captura de glutamato como las corrientes aniónicas, tanto a con-
centraciones altas como bajas del sustrato, así como la presen-
cia de un canal-compuerta en cada subunidad que se activa por
la unión del glutamato [63,64]. El papel de esta conductancia a
Cl– es contrarrestar la despolarización que se presenta durante
el transporte del sustrato [57]. Los aminoácidos relacionados
con la unión o captura de Na+, K+, glutamato y Cl– se localizan
en la región carboxiloterminal del modelo de seis dominios
transmembranales y se conservan en todos los transportadores
de glutamato [29,30,32,33]. Sin embargo, diversos estudios han
encontrado que un grupo de aminoácidos del dominio trans-
membranal TM2 afecta la conductancia aniónica y se localiza
cerca del sitio de unión a glutamato. Asimismo, los dominios
transmembranales TM7 y TM8 tienen aminoácidos implicados
en la localización del acoplamiento al catión y muy cercanos al
sitio de unión del glutamato que influyen en la conductancia
aniónica, lo que sugiere que estas regiones podrían formar la vía
de entrada del transportador y ser compartidas por el glutamato,
el acoplamiento a cationes y los iones de Cl– [64-67].

Localización celular y distribución 
de los transportadores de glutamato

Los transportadores EAAT1 y EAAT2 se expresan de manera
particular en el cerebro [17,18,68], mientras que EAAT3, EAAT4
y EAAT5 se expresan tanto en el cerebro como en otros órganos
[16,19,20,68]. La proteína EAAT1 abunda en la capa molecular
de la corteza cerebelar [69-71], mientras que su expresión de
ARNm es pequeña en el hipocampo y la corteza cerebral [72].
Los niveles de la proteína EAAT2 son altos en regiones cerebra-
les como la corteza cerebral, el hipocampo, el septo lateral, el
tálamo, el estriado, el núcleo accumbens y el cerebelo. En estas
mismas regiones, EAAT1 y EAAT2 se localizan primariamente
en la membrana plasmática de astrocitos y glía de Bergman (ce-
rebelo) [69,70,73-75]. La proteína EAAT2 también se localiza
en la vecindad de los cuerpos celulares de los astrocitos del giro
temporal medio de humanos [76] y se expresa en subgrupos de
neuronas del hipocampo y la corteza [73,75], mientras que la
proteína EAAT1 también se ha localizado en las células ependi-
marias que revisten la cavidad de los ventrículos. Además, el
transportador GLT1 (EAAT2), que se localiza en los procesos
de los astrocitos y no en el soma, es el que hace contacto con la
sinapsis neuronal, por lo que se considera de suma importancia
para el mantenimiento de los niveles de glutamato en la hendi-
dura sináptica. De los transportadores de glutamato gliales, el
GLT1 participa con más del 90% de la actividad del transporte
total del glutamato en el cerebro [77,78]. Existe evidencia di-

recta de conglomerados o agrupamientos de proteínas GLT1 en
estos procesos astrocíticos, que modulan la actividad del propio
transportador y que son capaces de movilizarse a través de pro-
cesos de internalización e inserción para una rápida traslocación
al sitio sináptico neurona-astrocito; este mecanismo dinámico
sería de suma importancia para el mantenimiento de los niveles
de glutamato locales en las sinapsis [79]. Aproximadamente el
80% del transportador EAAT2 se expresa en la membrana plas-
mática de la célula, mientras que aproximadamente el 70% de
EAAT3 se localiza en el citoplasma [80]. Los microdominios li-
pídicos ricos en colesterol se han asociado con el transportador
EAAT2 y en particular se ha encontrado que los agrupamientos
de EAAT2 (GLT1) probablemente se ven influidos por una vía
dependiente de dinamina y clatrina, mientras que EAAT3 po-
dría interactuar con la caveolina 1/2 [81-83].

Los transportadores EAAT3 y EAAT4 se encuentran sola-
mente en neuronas [13,17,34,35,75,84-87]. En particular, el trans-
portador EAAT3 se localiza tanto en neuronas glutamatérgicas
(células granulares del giro dentado y células piramidales del
hipocampo y la corteza cerebral) como en neuronas gabérgicas
(células de Purkinje en el cerebelo y neuronas espinosas medias
del estriado). La proteína EAAT3 se ha observado en la mem-
brana plasmática de somas y dendritas de estas neuronas [88] y
en los axones terminales de las células de Purkinje de los nú-
cleos profundos cerebelares [34,35]. EAAT4 se restringe a la
membrana plasmática y espinas dendríticas de las células de
Purkinje en el cerebelo [35,85,86]. La proteína EAAT4 exhibe
una compartimentación parasagital que es perpendicular a la ca-
pa de células de Purkinje del cerebelo [86]. Tanto EAAT3 como
EAAT4 se localizan predominantemente fuera de las sinapsis,
en la membrana perisináptica y en las regiones espinosas que
hacen contacto con las células gliales; además, en algunas si-
napsis pueden influir en el curso temporal de los eventos sináp-
ticos [89]. 

En las células de Purkinje, los transportadores neuronales
EAAT3 y EAAT4 participan en las siguientes funciones:

– La captura de glutamato y, por tanto, la disminución de la
concentración extracelular local de este aminoácido exci-
tador.

– Esta función produce una corriente entrante de Cl– que favo-
rece la hiperpolarización local, de manera que previene la
excitación excesiva producida por el glutamato extracelular.

– La acumulación del glutamato en las células provee de sus-
trato para la síntesis de GABA [35].

En este sentido, los transportadores de glutamato se encuentran
estratégicamente distribuidos para controlar los niveles extrace-
lulares de glutamato en el cerebro. El transportador EAAT5 se
halla de manera restringida en las neuronas de la retina [20]. 

Veruki et al [90] han demostrado, con la técnica de registro
simultáneo en pares de células conectadas sinápticamente de la
retina, un papel importante de los transportadores de glutamato
localizados en la terminal presináptica, ya que la captura del
glutamato por el transportador genera una conductancia anióni-
ca que hiperpolariza la membrana y favorece la inhibición de la
liberación del neurotransmisor y, por tanto, de la transmisión si-
náptica en estas células. Además, se piensa que los transporta-
dores presinápticos podrían funcionar como sensores de la libe-
ración local de glutamato, así como distal por difusión o fuga
del glutamato de las terminales vecinas [91]. La presencia de
transportadores de glutamato en la terminal presináptica en el
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SNC plantea la idea de un posible mecanismo similar de regula-
ción de la liberación del neurotransmisor.

Una pregunta interesante es si los transportadores de gluta-
mato de las células gliales y las neuronas presentan funciones
diferentes. A este respecto, se sabe que las neuronas tienen una
concentración intracelular de glutamato de aproximadamente
10 mM y que la concentración extracelular de glutamato es de
aproximadamente 1 μM, con lo cual se produce un gradiente de
glutamato a través de la membrana que es consistente con la ca-
pacidad de captura y acumulación de los transportadores de glu-
tamato de alta afinidad. En condiciones normales, estos trans-
portadores se encuentran en equilibrio y tienen poca capacidad
para capturar el glutamato. Sin embargo, en las células gliales,
el glutamato es capturado de forma continua y rápidamente
convertido a glutamina por la glutamina sintetasa de la glía, de
tal manera que la concentración de glutamato intracelular en la
célula glial es de aproximadamente 50 μM, lo que favorece que
se mantengan transportando glutamato al interior de las células
gliales [53]. Además, numerosas evidencias sugieren, con res-
pecto a la degradación del glutamato a glutamina, un papel in-
teractivo entre los transportadores gliales de glutamato y el me-
tabolismo intermediario que tiene relevancia fisiológica y pato-
lógica [92,93].

Con base en lo anterior, es importante considerar el tipo de
transportador de glutamato, su localización regional y celular,
en el momento de interpretar los resultados bajo diferentes con-
diciones experimentales; por ejemplo, una reducción en los ni-
veles de expresión del transportador EAAC1 en terminales ga-
bérgicas reduciría los niveles de GABA debido a la disminución
del transporte de glutamato en la terminal que se toma como
precursor del propio GABA y ocasionar crisis [14]. 

Regulación de la actividad de 
los transportadores de glutamato

La actividad funcional de los transportadores de glutamato se
ve afectada por su expresión, localización y fosforilación [94].
En varios estudios se ha demostrado que los transportadores de
glutamato se regulan a través de proteincinasas, fosfatasas, fac-
tores de crecimiento y segundos mensajeros [95-97]. Las se-
cuencias primarias de estos transportadores contienen varios
sitios consenso de fosforilación para la proteincinasa A (PKA)
y la proteincinasa C (PKC) [24,98]. Por ejemplo, un sitio con-
servado de fosforilación para PKC se localiza en la primera asa
extracelular de EAAT1 a EAAT5, así como un sitio para PKA
antes del dominio largo hidrofóbico conservado de EAAT1 a
EAAT4 [20]. 

Lorter et al [94] han encontrado, en cultivos primarios de
neuronas, que el transporte de alta afinidad de glutamato puede
ser regulado por los procesos de fosforilación de PKA o PKC. La
fosforilación por PKC activa el transportador EAAT3 y EAAT2,
pero inhibe el transportador EAAT1. Asimismo, EAAT1 y EAAT2
pueden ser regulados de manera creciente a nivel transcripcio-
nal por factores solubles neuronales que incluyen el propio glu-
tamato (probablemente actuando en sus receptores a kainato) y
el dibutiril cAMP. La relevancia fisiológica de este patrón com-
plejo de regulación a corto y largo plazo del transporte de gluta-
mato permanece aún por definir [1]. 

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (platelet-
derived growth factor, PDGF) incrementa la expresión en la su-
perficie celular del transportador EAAC1, mientras que el se-
gundo mensajero ácido araquidónico activa una conductancia se-

lectiva de protones en el transportador EAAT4 [99,100]. Otros
factores de crecimiento que aumentan el transporte de glutama-
to son el factor neurotrófico dependiente de la actividad (acti-
vity-dependent neurotrophic factor, ADNF), el factor de creci-
miento fibroblástico básico (basic fibroblast growth factor, bFGF)
y el factor de crecimiento nervioso (nerve growth factor, NGF)
[101]. Otro mecanismo que puede regular la expresión de los
transportadores de glutamato gliales es el marco de lectura al-
ternativo de sus transcritos. A este respecto se han identificado
diversas variantes de lectura del transportador EAAT2 que
muestran patrones de expresión distintos dependiendo del tipo
de tejido y especie, pero sin diferencias funcionales hasta el mo-
mento [102-104]. También se han identificado variantes de lec-
tura para EAAT1 y EAAT3 [105-107].

Varios trabajos han demostrado la existencia de proteínas
que interactúan con los diferentes transportadores de glutamato
y alteran su nivel de expresión, localización o agrupamiento en
la membrana, lo que podría afectar la transmisión sináptica.
Entre estas proteínas encontramos a GTRAP3-18 (glutamate
transporter associated protein), que se une a EAAC1 (EAAT3)
y disminuye la afinidad por su sustrato [108]; GTRAP41 y
GTRAP48 interactúan con el dominio carboxiloterminal intra-
celular de EAAT4 y modulan la actividad del transporte [109],
mientras que el transportador EAAT5 presenta una secuencia a
la cual se puede unir la proteína de densidad 95 [20]. 

TRANSPORTADORES DE GLUTAMATO Y EPILEPSIA

El glutamato y los trastornos en su transporte pueden relacio-
narse con el inicio y la progresión de varias enfermedades neu-
rodegenerativas como la esclerosis lateral amiotrófica [110], las
enfermedades de Alzheimer, Huntington y Parkinson [111-113],
así como la epilepsia [114]. En la epilepsia, el glutamato des-
empeña un papel importante en la iniciación, propagación y
mantenimiento de las crisis [114-118]. 

El mal funcionamiento de los transportadores de glutamato
produce una elevación en los niveles de éste, lo suficiente para
inducir la actividad de crisis (Tabla) [119]. Este mal funciona-
miento incrementa los niveles del neurotransmisor y permite la
sobreestimulación de los receptores ionotrópicos postsinápti-
cos, lo que favorece la hiperexcitabilidad y excitotoxicidad de
las neuronas [120].

Así como los transportadores participan en el mantenimien-
to de los niveles de glutamato extracelular, también podrían de-
sempeñar un papel clave en el curso temporal de la transmisión
sináptica en ciertos tipos de sinapsis especializadas [2,121]. El
transportador neuronal en la membrana postsináptica contribu-
ye al decline de la fase excitadora del potencial postsináptico
[122]. Asimismo, los transportadores localizados en los astroci-
tos GLT1 y GLAST restringen la activación del receptor de glu-
tamato metabotrópico 1 en las sinapsis excitadoras, que a su vez
actúan sobre las interneuronas del estrato lacunoso-molecular
del hipocampo [123]. Estas alteraciones funcionales de los trans-
portadores pueden en todo caso afectar la modulación de la ex-
citabilidad de las interneuronas de esta región y contribuir a la
actividad neuronal anormal observada en diferentes estados pa-
tológicos [123]. A este respecto, se ha encontrado también en la
región del cerebelo que los transportadores de glutamato gliales
participan de una manera importante en la inhibición sináptica
sobre las neuronas de Purkinje, limitando la fuga de glutamato y
el grado de activación de los receptores de glutamato tipo N-
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metil D-aspartato (NMDA) presinápticos expresados en las ter-
minales gabérgicas, es decir, estos transportadores regulan la li-
beración de GABA sobre las neuronas de Purkinje [124]. 

Modelos genéticos de epilepsia 
y transportadores de glutamato

Akbar et al [125] han demostrado en ratas genéticamente pro-
pensas a la epilepsia que los niveles de ARNm para GLT1 se en-
cuentran reducidos en la región CA1 del hipocampo, en la corte-
za cerebral, en el estriado y, más notoriamente, en el colículo in-
ferior. Por su parte, el transportador EAAC1 (EAAT3 en huma-
nos) se encuentra reducido en el estriado, pero no se hallaron di-

ferencias en los niveles de expresión de la proteína GLT1 o
EAAC1. En el modelo de ratones knock-out para EAAT2 se en-
contró un aumento en los niveles extracelulares de glutamato y
crisis epilépticas espontáneas letales [126].

En un modelo animal semejante a la epilepsia de ausencia
en humanos se ha encontrado, por técnicas de hibridación in si-
tu para GLT1 y GLAST, un incremento en el ARNm para GLT1
en el tálamo y los núcleos subtalámicos, así como un incremen-
to de ARNm de GLAST en la corteza somatosensorial primaria
y temporal, lo que reflejaría una regulación a la alta de la prote-
ína y posiblemente un mecanismo de control para reducir los ni-
veles de glutamato en la corteza hiperexcitada o el tálamo, in-

Tabla. Cambios en la expresión de los transportadores de glutamato en diferentes modelos de epilepsia. 

Modelos genéticos

Ratas genéticamente propensas a la epilepsia GLT1 ARNm ↓ Hipocampo, corteza cerebral, estriado, 
colículo inferior [98]

GAERS GLT1 ARNm ↑ Tálamo, núcleos subtalámicos 

GLAST ARNm ↑ Corteza somatosensorial primaria, 
corteza temporal [62]

GLT1, GLAST, EAAC1 proteína ↓ Tálamo-corteza (30 días de edad) [100]

Modelos adquiridos 

Kindling GLT1 ARNm ↑ Estriado [107]

Ácido kaínico GLAST ARNm ↑ Hipocampo [108]

EAAT3 ARNm ↓ Hipocampo [110]

EAAT3 proteína ↓

EAAT2 ARNm ↑ Hipocampo

EAAT2 proteína ↑

FeCl3 GLAST ARNm ↑ Hipocampo [111]

60 min GLT1 ARNm ↑

EAAC1 ARNm ↑

24 h GLAST ARNm ↓ Hipocampo

GLT1 ARNm ↓

EAAC1 ARNm ↓

Litio-pilocarpina EAAC1 ARNm ↑ Hipocampo [113]

Estado epiléptico GLAST proteína ↓ Hipocampo [114]

EAAC1 proteína ↓ Corteza entorrinal 

Pacientes con epilepsia del lóbulo temporal EAAT1 ARNm ↓ Hipocampo [66,115,116] 

EAAT1 proteína ↓

EAAT2 ARNm ↓

EAAT2 proteína ↓

EAAT3 proteína ↑

Variantes de lectura aberrantes de EAAT 2 ↑ Neocorteza, hipocampo [151] 

EAAT1 proteína ↓ Hipocampo [170]

EAAT2 proteína ↓
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crementando la recaptura del glutamato [72]. En este mismo mo-
delo de animales se han encontrado, 40 días después del naci-
miento, descargas epilépticas que se relacionan con el circuito
talamocortical; sin embargo, las alteraciones en la expresión de
los transportadores de glutamato se presentan a los 30 días de
edad. En esta etapa se da una disminución de las proteínas
GLT1, GLAST y EAAC1. Este deterioro en la maduración de
los componentes neuronales y gliales del circuito glutamatérgi-
co talamocortical podría contribuir al establecimiento de las cri-
sis epileptiformes en este circuito [127].

Se ha sugerido que, en condiciones patológicas como la is-
quemia y la epilepsia, la neurotoxicidad generada por el gluta-
mato se propaga debido a una deficiencia del transportador o al
transporte inverso del propio glutamato [128-132]. A este res-
pecto, Rothstein et al [110] han demostrado, con el uso de oli-
gonucléotidos antisentido para inhibir la síntesis de algunos
transportadores, que la reducción de GLAST o GLT1 (EAAT1
y EAAT2, respectivamente) incrementa los niveles extracelula-
res de glutamato y produce neurodegeneración, así como pará-
lisis progresiva. En el caso de EAAC1 (EAAT3), sólo produce
actividad de crisis. 

Modelos adquiridos de epilepsia 
y transportadores de glutamato

El kindling es un modelo de epilepsia parcial compleja donde la
estimulación eléctrica de una vía cerebral induce un estado de
hiperexcitabilidad permanente [133]. En este modelo, Akbar et
al [134] han encontrado que los niveles de ARNm y proteínas
GLT1 y GLAST no se ven afectadas, sólo se observa un incre-
mento del ARNm para GLT1 en el estriado de los animales con
kindling. 

En ratas con crisis límbicas recurrentes inducidas con ácido
kaínico, se ha observado un aumento en la expresión del ARNm
para GLAST en células no neuronales del hipocampo (CA3 e
hilus del giro dentado). Esta sobreexpresión de GLAST puede
deberse al incremento extracelular de glutamato [135]. En este
punto, los trabajos de Duan et al [136] han encontrado en culti-
vos primarios de astrocitos de ratón que el glutamato produce
un incremento rápido dosisdependiente de la captura de gluta-
mato que se asocia con un incremento en la expresión en la su-
perficie celular de GLAST. En este mismo modelo de inducción
de crisis por ácido kaínico, otro estudio demostró que el kainato
reduce los niveles de ARNm y proteína de EAAT3 (EAAC1 ho-
mólogo) en el hipocampo pocas horas después del inicio de las
crisis [137]. Por su parte, la expresión de EAAT2 (GLT1 homó-
logo) se incrementa en la misma región. La regulación diferen-
cial de EAAT3 y EAAT2 en este trabajo puede tener implicacio-
nes significativas en la regulación de la excitabilidad en el hipo-
campo.

En ratas a las que se les inyectó FeCl3 en el cuerpo amigda-
loide, se demostró un incremento de los ARNm para GLAST,
GLT1 y EAAC1 60 minutos después de las crisis epileptiformes
y, posteriormente, una disminución en el hipocampo bilateral y
la corteza, 24 horas después. Esta regulación a la baja en la fase
aguda causaría un aumento en la concentración extracelular de
glutamato que produce la excitabilidad y la propagación a otras
regiones [138]. En este mismo modelo, los autores encuentran
una disminución de la proteína GLAST (30%) y un incremento
de EAAC1 con el tratamiento del antiepiléptico zonisamida. Es-
te incremento favorecería la acumulación de glutamato precur-
sor de GABA en las terminales gabérgicas [139]. A este respec-

to, también se ha encontrado que la aplicación crónica del leve-
tiracetam –un potente antiepiléptico, que actúa probablemente
reduciendo las corrientes de Ca2+ tipo N activadas por alto vol-
taje– en este modelo incrementa la expresión de las proteínas de
los transportadores de glutamato GLAST y de GABA GLT1,
permitiendo una supresión de la excitación glutamatérgica y un
aumento de la inhibición mediada por GABA [140].

En ratas a las cuales se les indujo actividad epileptiforme a
temprana edad con la administración de litio-pilocarpina se les
encontraron cambios de larga duración en la expresión del
transportador EAAC1 (incremento de los niveles de ARNm) en
las células granulares del giro dentado del hipocampo [141].
Aunque este efecto puede aumentar la inhibición de las células
piramidales excitadoras de CA3 y ayudar a prevenir las crisis es-
pontáneas en este modelo, no se descarta la posibilidad de que
este aumento en el transportador facilite la inhibición de las in-
terneuronas inhibidoras e incremente la excitabilidad de la re-
gión de CA3, lo que contribuye a aumentar la susceptibilidad de
estas mismas ratas a las crisis inducidas por un segundo convul-
sionante (ácido kaínico) tres meses después [141]. 

Un trabajo sobre el curso temporal de la expresión de las
proteínas de los transportadores de glutamato en el hipocampo
en el modelo de crisis espontáneas presentes después de la in-
ducción eléctrica del estado epiléptico [142], demostró un pa-
trón dinámico de expresión, en el cual se presenta una regula-
ción transitoria a la baja de GLAST pero no de GLT1 en la ma-
yoría de las regiones del hipocampo, así como la presencia de
una banda de inmunorreactividad a GLAST y GLT1 en la capa
interna molecular, donde se aprecia una gran cantidad de astro-
citos reactivos. Además, se halló un incremento de EAAC1 en
la región de CA1-3 y la capa de células granulares del giro den-
tado que sobreviven al estado epiléptico y una regulación a la
baja de la expresión de esta proteína en la capa molecular inter-
na, región donde se da la formación de nuevas fibras musgosas.
En la corteza entorrinal (capa III) se observó una disminución
de EAAC1 debido probablemente a la pérdida neuronal en esta
región. Los autores sugieren que la región del giro dentado es
más propensa a las crisis cuando se da una regulación a la baja
de EAAC1 en la capa molecular interna y cuando la reorganiza-
ción sináptica empieza a ocurrir [142]. Finalmente, se ha de-
mostrado que durante la privación energética, la captura de glu-
tamato por los transportadores disminuye, hecho que sugiere
que el déficit energético crónico afecta al transporte de glutama-
to para dar paso a la sobreestimulación de los receptores a glu-
tamato, de la cual se ha hablado anteriormente y que está pre-
sente en varias enfermedades neurodegenerativas [143]. 

En relación al conocimiento sobre la patofisiología de las
crisis epileptiformes que se presentan durante el desarrollo del
cerebro y los transportadores de glutamato, se cuenta con va-
rios estudios en los que, después de la inducción del estado epi-
léptico al día posnatal 10, se presenta una regulación a la alta
del transportador EAAC1 ocurrida en la etapa adulta, como un
posible fenómeno de compensación a la presencia de las crisis.
Asimismo, se ha encontrado que el bloqueador al transporte de
glutamato DL-treo-β-benziloxiaspartato (TBOA) al día posna-
tal 5 –cuando los transportadores de glutamato están presentes
en la neocorteza, pero los receptores de glutamato no se han
desarrollado– genera actividad sincrónica lenta mediada por los
receptores de glutamato tipo NMDA. Los autores sugieren que
los transportadores son importantes para regular la excitabili-
dad durante el desarrollo de la neocorteza, ya que sin este con-
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trol la hiperexcitabilidad generada podría llevar a la presencia
de crisis epileptiformes [144,145]. A este respecto, se ha encon-
trado que la inhibición del transporte de glutamato por TBOA
en ratas al día posnatal 5 a 7 produce un patrón de ráfagas paro-
xísticas recurrentes alternado con períodos de silencio y ausen-
cia de actividad de fondo normal, que podrían deberse a una
modulación cíclica de los niveles de glutamato en el espacio
extracelular producido por un patrón periódico de liberación de
glutamato de las células corticales desenmascarado tras la inhi-
bición de los transportadores de glutamato [146]. Este tipo de
patrón se ha hallado en las encefalopatías epilépticas de inicio
temprano, lo que sugiere que el transporte deficiente del gluta-
mato a temprana edad podría ser un factor clave en el inicio de
la epilepsia [147,148].

Epilepsia humana y transportadores de glutamato

En varios estudios con pacientes epilépticos del lóbulo temporal
se han encontrado cambios en los transportadores EAAT1 (dis-
minución de los niveles de ARNm y proteína), EAAT2 (reduc-
ción de ARNm y proteína) y EAAT3 (aumento de proteína) en
la región del hipocampo. En los dos primeros casos, la pérdida
neuronal en esa región puede contribuir a la disminución encon-
trada o también se puede considerar como un mecanismo pro-
tector si tomamos en cuenta que el transporte inverso de estos
transportadores liberaría más glutamato. Con respecto al au-
mento de EAAT3, podría deberse a un mecanismo compensa-
dor por la alta concentración de glutamato durante las crisis [76,
149,150]. Con referencia a las implicaciones de las diferentes
variantes del marco de lectura de los transportadores, Hoogland
et al [151] han detectado una frecuencia elevada de variantes al-
teradas del transportador EAAT2 en el cerebro de pacientes con
epilepsia. 

TRANSPORTADORES DE 
GLUTAMATO Y ESTRÉS OXIDATIVO 

Las especies reactivas de oxígeno son moléculas altamente re-
activas con un electrón sin aparear en la órbita exterior. Se gene-
ran a través de reacciones bioquímicas de oxidorreducción que
ocurren como parte normal del metabolismo celular, por expo-
sición a factores ambientales o contaminantes y radiaciones γ.
Las especies reactivas de oxígeno forman parte de reacciones en
cadena que sólo pueden terminarse por neutralización, a través de
mecanismos enzimáticos o al recombinarse entre sí [152]. Las
principales especies reactivas incluyen al anión superóxido (O2

–),
al radical hidroxilo (OH–), al radical peroxinitrito (NOOO–) y al
peróxido de hidrógeno (H2O2). La vida media de estas moléculas
varía de unos cuantos nanosegundos en los compuestos más re-
activos hasta segundos y horas en los radicales más estables
[150]. Debido a su corta vida es difícil medirlos in vivo. La mi-
tocondria es uno de los principales organelos productores de ra-
dicales libres intracelulares. Éstos son necesarios para la sínte-
sis de ATP a partir de ADP y se producen durante el proceso de
reducción de O2 a H2O durante la respiración [153]. 

Las neuronas y las células gliales son ricas en mitocondrias
debido a sus altos requerimientos metabólicos, lo que las hace
propensas a producir mayores cantidades de radicales libres co-
mo derivados de la cadena respiratoria mitocondrial [152]. El
cerebro es absolutamente dependiente del metabolismo oxidati-
vo para su supervivencia y particularmente sensible al daño oxi-
dativo debido a su alto nivel de consumo de oxígeno y su eleva-

do contenido de hierro, lípidos, catecolaminas y aminoácidos
excitadores, los cuales pueden mediar el estrés oxidativo [154].
Además, posee una baja concentración de antioxidantes endó-
genos, como las vitaminas E y C [154,155].

Se ha descrito que el estrés oxidativo mitocondrial desem-
peña un papel importante dentro de numerosos trastornos neu-
rológicos crónicos y agudos [154,156]. Aunque su papel en la
epilepsia no se ha logrado esclarecer, diversos estudios han de-
mostrado que el estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial se
presentan como resultado de crisis epilépticas prolongadas y
contribuyen de forma significativa al daño cerebral inducido
por las crisis [157,158]. Liang et al [159] demostraron que el es-
trés oxidativo mitocondrial y la susceptibilidad a las crisis en ra-
tones knock-out Sod+/– se presenta al tiempo que se observa una
disminución en la expresión de los transportadores GLT1 y
GLAST. Asimismo, la disminución de la expresión de GLT1
y GLAST se ha observado en la corteza cerebral de ratas con
crisis de ausencia genética [160], así como en el hipocampo de
ratones con epilepsia [161]. El mecanismo mediante el cual el
estrés oxidativo mitocondrial disminuye la expresión de los
transportadores de glutamato puede ser el aumento en la pro-
ducción de O2

–, que oxida los transportadores astrogliales [162].
Estos resultados apoyan la hipótesis de que el estrés oxidativo
es el primer factor que dispara varios eventos, como la oxida-
ción de los transportadores de glutamato, que desembocan en
crisis epilépticas [159].

Los transportadores de glutamato son vulnerables a la ac-
ción de oxidantes biológicos y, en consecuencia, presentan una
disminución en su función de captura del glutamato [157]. Las
especies reactivas de oxigeno se oponen a la eliminación del
glutamato del espacio extracelular inhibiendo varias isoformas
de los transportadores; además, esta inhibición genera un círcu-
lo vicioso que contribuye al aumento del glutamato extracelular
hasta sus niveles neurotóxicos [53]. 

Existe evidencia de que los residuos de cisteína localizados
en la estructura de al menos tres subtipos de transportadores son
sensibles a las reacciones redox, por lo que se ha descrito una
relación entre el daño oxidativo en el cerebro, la excitotoxicidad
y el desarrollo de esclerosis lateral amiotrófica [157]. Se ha co-
municado que la oxidación de los grupos tioles induce una unión
covalente en las moléculas de los transportadores, lo que provo-
ca la formación de oligómeros, que se relacionan con la inhibi-
ción oxidativa de los transportadores, la muerte neuronal y el
desarrollo de la esclerosis lateral amiotrófica [162-164]. 

Los transportadores de glutamato poseen un sensor redox y
experimentan cambios funcionales en respuesta a la oxidación
o reducción de sulfhidrilos reactivos presentes en su estructura,
como es el caso de la oxidación tiol (SH–) y la reducción disul-
furo, que pueden reducir o incrementar su capacidad de cap-
tura, respectivamente [165-168]. A este respecto, en el modelo
de epilepsia inducida por la administración en la amígdala de
FeCl3, se encontró una disminución de los transportadores
GLT1 y GLAST, así como una disminución de la capacidad an-
tioxidante en el hipocampo de estos animales, lo que favorece
un estado oxidado y el deterioro de la función de los transpor-
tadores [169].

CONCLUSIONES

Los transportadores de glutamato son proteínas fundamentales
para regular los niveles de este neurotransmisor en la hendidura
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sináptica y para el buen funcionamiento de las sinapsis quími-
cas del SNC. Alguna alteración en la estructura, dependencia
iónica o propiedad del canal compuerta-ligando Cl– del propio
transportador por agentes internos o externos podría desencade-
nar su mal funcionamiento y favorecer el desarrollo de diversas

enfermedades neurológicas, como la epilepsia. Estudios deta-
llados de la estructura, función y participación de los transpor-
tadores de glutamato en algunas de estas enfermedades neuroló-
gicas podrían ayudar en el futuro a encontrar nuevas alternativas
terapéuticas a estas afecciones neurológicas.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF GLUTAMATE TRANSPORTERS:
HOW THEY ARE RELATED TO EPILEPSY AND OXIDATIVE STRESS

Summary. Aims. The article highlights the general structural characteristics, functional properties and distribution of
glutamate transporters, as well as the role they play in epilepsy and oxidative stress. Development. Transporters of amino
acids such as glutamate are considered to be proteins that are extremely important in the central nervous system because they
participate in the capture of the neurotransmitter following its release in the synaptic cleft, thus putting an end to its effect and
limiting glutamate-mediated excitability. These proteins belong to the family of Na+/K+ dependent transporters. A growing
body of evidence has been gathered to show that these transporters are involved in several neuronal disorders, such as
epilepsy and cerebral ischaemia. In this regard, it is considered that some defect in the structure of the transporters could
affect their functioning and, therefore, favour the hyperexcitability produced by glutamate; this in turn would lead to the
pathological disorders that are found in epilepsy. Conclusions. A detailed study of the structure and functioning of these
transporters, as well as the role they play in the more common neurological diseases, such as epilepsy, would afford us a
clearer view of new therapeutic alternatives with which to fight this kind of neuronal disorder in the future. [REV NEUROL
2007; 45: 341-52]
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