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Introducción

En los últimos años se está estudiando el papel que
puede tener el daño oxidativo en la patogenia de nu-
merosas enfermedades, así como el posible valor de la
terapéutica antioxidante. En algunos casos, el daño
oxidativo interviene de una manera primaria en el ori-
gen de la enfermedad. En otros casos se trata de un fe-
nómeno secundario, pero puede tener un papel impor-
tante en la evolución de la enfermedad.

Los micronutrientes con acción antioxidante, como
las vitaminas E y C o el β-caroteno, han sido las sus-

tancias clásicamente empleadas como terapéutica an-
tioxidante, si bien se han descrito otras muchas sus-
tancias entre las que destacan las enzimas antioxidan-
tes (superóxido dismutasa, catalasa y glutatión
peroxidasa), el glutatión, la N-acetil cisteína, la S-
adenosil metionina y otros. En la década de los 90 se
ha investigado el efecto beneficioso del aminoácido
glicina. Este efecto no es compartido por otros amino-
ácidos tales como valina y alanina1.

El objetivo principal de este artículo es ofrecer una
revisión de algunos de los efectos beneficiosos de la
glicina que podrían llevar a proponer su inclusión co-
mo suplemento dietético tanto en nutrición enteral co-
mo parenteral.

Funciones generales

Las funciones de la glicina se deben a su pequeño
tamaño y a la falta de una cadena lateral significativa,

Revisión

La glicina: un nutriente antioxidante protector celular
B. Matilla**, J. L. Mauriz*, J. M. Culebras**, J. González-Gallego* y P. González*

* Departamento de Fisiología. Universidad de León. ** Hospital de León. España.

Nutr. Hosp. (2002) XVII (1) 2-9
ISSN 0212-1611 • CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Resumen

Para muchos investigadores es difícil aceptar que se
puedan obtener efectos beneficiosos en varios estados
patológicos con el aminoácido más simple, la glicina. Ca-
da vez hay más evidencias apoyando esta idea. Ahora se
sabe que la glicina de la dieta protege al organismo fren-
te a shock tanto por pérdida sanguínea como por endo-
toxinas, reduce la concentración de alcohol en el estóma-
go y aumenta la recuperación de la hepatitis producida
por alcohol, disminuye el daño hepático inducido por
fármacos hepatotóxicos y bloquea la apoptosis y en el ri-
ñón disminuye la nefrotoxicidad originada por el fárma-
co immunosupresor ciclosporina A y previene la hipoxia
y la formación de radicales libres. Además puede ser útil
en otras enfermedades con procesos inflamatorios ya
que disminuye la formación de citoquinas. Revisamos
algunos de los efectos beneficiosos del aminoácido glici-
na, así como el mecanismo supuesto de estos efectos, que
podrían llevar a proponer su inclusión en la terapéutica
de algunas enfermedades.

(Nutr Hosp 2002, 17:2-9)

Palabras clave: Antioxidantes. Citoquinas. Factor de
transcripción kappa B. Glicina. Óxido nítrico. Schock he-
morrágico.

GLYCINE: A CELL-PROTECTING ANTI-OXIDANT
NUTRIENT

Abstract

For many researchers it is still difficult to accept that
beneficial effects can be obtained in several disease sta-
tes with the simplest amino acid, glycine. However, evi-
dence is mounting in favour of this idea. It is now clear
that dietary glycine protects against shock caused either
by blood loss or endotoxin, reduces alcohol levels in the
stomach and improves recovery from alcoholic hepati-
tis, diminishes liver injury caused by hepatotoxic drugs
and blocks programmed cell death and reduces the
nephrotoxicity caused by the drug cyclosporin A in the
kidney, preventing hypoxia and free radical formation.
It could be also useful in other inflammatory diseases
since it diminishes cytokines production. We review so-
me of the beneficial effects of glycine and their responsi-
ble mechanism, which could led to advice its use in the
therapy of different diseases.

(Nutr Hosp 2002, 17:2-9)
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que podría afectar a las características físicas de este
aminoácido por impartir carga, hidrofobicidad u otras
limitaciones estructurales. Estas propiedades permi-
ten a la glicina desempeñar un papel importante en la
estructura de ciertas proteínas y actuar en varias fun-
ciones celulares como un modificador biológico.

Los residuos de glicina pueden acomodarse en el
interior hidrofóbico de las proteínas; esto le confiere
flexibilidad en el pliegue de las proteínas con tenden-
cia a formar hélices y permite versatilidad en la es-
tructura de los receptores2. Péptidos con secuencias
repetidas de glicina están ampliamente distribuidos en
la naturaleza y están presentes en las queratinas y pro-
teínas filamentosas como las laminillas nucleares3. El
colágeno es rico en moléculas de glicina y ahora se
sabe que la sustitución de un solo residuo de glicina
por otro residuo dentro de la molécula de colágeno es
la base de algunas enfermedades hereditarias como el
síndrome Ehlers-Danlos tipo IV4, la osteogénesis im-
perfecta5 y la epidermólisis bulbosa pruriginosa6.

La actividad biológica de algunas moléculas puede
ser alterada por la adición o eliminación de un residuo
de glicina. La conjugación con glicina es un impor-
tante mecanismo de destoxificación. Por ejemplo el
retraso en el desarrollo de glicina N-acetiltransferasa
en niños puede afectar a la destoxificación de varios
fármacos y xenobióticos7. La conjugación con glicina
es también un importante proceso fisiológico, y la
unión a ácidos biliares permite su paso a través de las
membranas celulares8. La α-amidación peptídica es
necesaria para liberar algunas hormonas de sus pre-
cursores ricos en residuos de glicina. Este proceso
postrasduccional terminal es esencial para la activa-
ción biológica de muchas hormonas peptídicas, tales
como gastrina y neuropéptidos9,10.

La glicina es un osmoprotector contra estrés origi-
nado por altas temperaturas, desecación y medios am-
bientales concentrados en urea. Por ejemplo, la acu-
mulación de glicina betaína parece ser un mecanismo
por el que Escherichia coli puede adaptarse a fuerzas
osmóticas externas y crecer en orina hipertónica11.

La glicina como molécula de comunicación
extracelular

Los canales iónicos son poros proteicos dentro de
la membrana celular que transfieren iones a lo largo
de un gradiente electroquímico. Están ampliamente
distribuidos y tienen un papel clave en el manteni-
miento de la integridad celular12. Sus funciones fisio-
lógicas incluyen: regulación del volumen celular, es-
tabilización del potencial de membrana, transducción
de señales, transporte transepitelial y acidificación de
orgánulos intracelulares13. Los canales iónicos están
regulados por estímulos tales como el ión calcio,
AMPc, pH, ligandos extracelulares y voltaje trans-
membrana. 

Los canales iónicos de apertura rápida regulados
por ligando constituyen una superfamilia génica que

incluye nicotín acetil colina, ácido γ-aminobutírico y
receptores de glicina14. El receptor de glicina es un
complejo pentamérico que forma un canal transmem-
brana selectivo de cloro que se expresa predominante-
mente en la médula espinal y cerebro15. En dichas re-
giones la glicina actúa como un neurotransmisor
inhibidor. En este contexto, mutaciones génicas en las
subunidades α y β del receptor de glicina originan de-
sórdenes motores hereditarios16 y la flacidez del shock
espinal está asociado con una concentración local alta
de glicina17.

Receptores de la glicina

La glicina ejerce su acción inhibidora por unión a
su receptor que está ampliamente localizado en las
membranas neuronales postsinápticas18. La señal inhi-
bidora postsináptica bloquea la acción despolarizado-
ra de la neurotransmisión por incremento de la perme-
abilidad al Cl– a través de la membrana neuronal
postsináptica. La identidad de la glicina como un neu-
rotransmisor inhibidor fue originalmente propuesta
por Aprison y cols.19 y Davidoff y cols.20, que descri-
bieron en detalle la distribución de la glicina a través
del sistema nervioso central. Estudios autorradiográfi-
cos con glicina marcada demostraron que la glicina se
localiza en las regiones sinápticas en la médula espi-
nal21. Estudios funcionales posteriores demostraron
que la glicina hiperpolariza las neuronas motoras
postsinápticas por incremento de la conductancia al
cloro22-24; así, el receptor de la glicina es a menudo re-
ferido como un canal de cloro unido o sensible a glici-
na. Esta inhibición puede ser bloqueada selectivamen-
te por la estricnina, lo que ha permitido la posterior
caracterización de la acción de la glicina en el SNC25-

26. Con el uso de estricnina de alta afinidad, se ha puri-
ficado el receptor de la glicina, la composición de las
subunidades y los lugares de unión del receptor y se
ha identificado la secuencia de aminoácidos de mu-
chas de las subunidades15.

Igualmente se ha demostrado que una amplia varie-
dad de células involucradas en la inflamación (células
de Kupffer, macrófagos alveolares y neutrófilos) tam-
bién contienen canales de cloro sensibles a glicina27-28.
La glicina provoca por hiperpolarización de la mem-
brana plasmática de leucocitos una menor sensibili-
dad a los estímulos inflamatorios tales como endoto-
xinas y posiblemente a una amplia variedad de
factores de crecimiento.

El canal de la glicina está compuesto de tres subu-
nidades distintas proteicas: una de 48 kDa llamada su-
bunidad α; una subunidad β de 58 kDa, y una subuni-
dad citoplasmática de anclaje (gefirina) de 93 kDa29-30.
Se han identificado y clonado tres isoformas diferen-
tes de la subunidad α en ratas y homólogos de las sub-
unidades α1, α2 y β en médula espinal de humanos y
ratones31-36. Recientemente, una cuarta subunidad α ha
sido identificada por Matzenbach y cols.37. El receptor
de la glicina está compuesto por 5 subunidades, for-
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madas de subunidades α o la combinación de subuni-
dades α y β que constituyen un complejo pentamérico
el cual penetra la membrana celular. La región cito-
plasmática de la subunidad β se encuentra formando
un complejo con la proteína de anclaje gefirina. Las
propiedades funcionales del receptor de la glicina es-
tán relacionadas con la composición de las subunida-
des del pentámero completo.

La glicina al activar los canales de cloro sensibles a
este aminoácido de la membrana plasmática de las cé-
lulas de Kupffer y otras células de la serie blanca ori-
gina un influjo de iones cloro conduciendo a la hiper-
polarización de la membrana. Con la producción de
estímulos externos tales como endotoxinas, se produ-
ce un influjo dependiente de voltaje de calcio libre ex-
tracelular a través de canales dependientes de voltaje.
Este incremento en el calcio intracelular es impedido
debido al estado de hiperpolarización de la membrana
plasmática creado por la interacción de la glicina con
su receptor. De esta manera se bloquea la producción
de señales intracelulares y la producción de citoquinas
que son dependientes del incremento del calcio intra-
celular, lo que previene la cascada de producción de
citoquinas inflamatorias que sigue a la activación de
las células de Kupffer y otros tipos de células sanguí-
neas que contengan este tipo de receptor38 (figura 1).

La glicina como antioxidante

Datos obtenidos por nosotros y por otros investiga-
dores apuntan a la generación de especies reactivas de
oxígeno (ERO) en condiciones de hipoxia, como el

motor desencadenante de toda una serie de alteracio-
nes originadas tras los procesos de hemorragia y resu-
citación. El estrés oxidativo puede afectar a la integri-
dad celular sólo cuando los mecanismos antioxidantes
no son capaces de superar la generación de radicales
libres. Dicho estrés induce un incremento en la per-
meabilidad y un descenso en el potencial de membra-
na39.

El shock hemorrágico y la posterior reinfusión pro-
ducen cambios críticos en varios órganos con la gene-
ración de radicales libres de oxígeno. Determinando
la concentración de productos de reacción del ácido
tiobarbitúrico (TBARS), como marcador de estrés
oxidativo, se ha observado un incremento significati-
vo en pulmón, riñón e hígado, pero no en cerebro o
corazón, probablemente porque los primeros son fá-
cilmente dañados por los procesos de isquemia/rein-
fusión, siendo el cerebro y el corazón más resistentes
a este proceso40.

En un trabajo realizado por nuestro equipo con 3
grupos de ratas: controles que recibieron una dieta es-
tándar (C), ratas alimentadas con una dieta estándar y
sometidas a shock hemorrágico agudo y posterior re-
transfusión (S) y ratas alimentadas con una dieta
suplementada con glicina al 5% durante 4 días y
sometidas a shock hemorrágico y posterior retransfu-
sión (G) observamos una reducción de los parámetros
hepáticos indicadores de estrés oxidativo, TBARS y
relación glutatión oxidado/glutatión reducido
(GSSG/GSH), en el grupo alimentado con glicina y
sometido a shock hemorrágico (tabla I). Similares re-
sultados han obtenido Deters y cols.41 en 1997 en un
proceso de hipoxia/reoxigenación hepática adminis-
trando glicina al líquido de perfusión, o inyectando
glicina previo al shock hemorrágico1. Por otro lado la
glicina previene el descenso de la actividad de las en-
zimas hepáticas antioxidantes (SOD, GPx y CAT)
tras el shock hemorrágico (tabla I) y revierte el incre-
mento de los ARNm de las mismas (fig. 2). El efecto
de la glicina sobre las actividades de las enzimas an-
tioxidantes, podría derivar del bloqueo ejercido por
este aminoácido sobre la activación de las células de
Kupffer1, 42-43 productoras de radicales libres tanto de
oxígeno como de nitrógeno y de citoquinas, cuyas
concentraciones se incrementarían en condiciones de
daño por isquemia/reperfusión provocado por shock
hemorrágico agudo. Dicho bloqueo impediría la ac-
tuación de estos factores sobre las enzimas antioxi-
dantes, con la restauración de valores próximos a con-
troles, tanto de la actividad como de los ARNm, de
dichas enzimas.

Distintas moléculas pueden alterar tanto la activi-
dad como los ARNm de las enzimas antioxidantes,
éstas no tienen por que responder en el mismo senti-
do a la influencia de distintas moléculas y condicio-
nes fisiopatológicas44. Moléculas como la metioni-
na, un aminoácido esencial cuya deficiencia parece
estar ligada a patologías cardiovasculares, aumenta
la actividad de las enzimas antioxidantes SOD, cata-

4 B. Matilla y cols.Nutr. Hosp. (2002) 17 (1) 2-9

Fig. 1.—Supuesto mecanismo de acción celular de la glicina.
(DAG: diacilglicerol; CD14: Receptor; FLC: fosfolipasa; IP3:
inositol 1,4,5-trifosfato; LBP: proteína de unión al lipopolisa-
cárido; LPS: lipopolisacárido; R-gli: receptor de glicina; tlr-
2: receptor transmembrana unido al CD14; TNFα: factor de
necrosis tumoral alfa; VOC: canal de calcio dependiente de
voltaje).
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lasa y GPx, tras su administración oral sin modificar
la cantidad de ARNm de la SOD y catalasa45. Asi-
mismo, el propanolol administrado de forma intra-
venosa aumenta las actividades de la GPx y catalasa
sin modificaciones en la actividad de la SOD, no
produce modificación en los ARNm de ninguna de
las enzimas antioxidantes46. Una molécula como el
probucol, utilizado para proteger la cardiotoxicidad
inducida por adriamicina, bloquea el descenso del
ARNm, de la concentración proteica y la actividad
de la SOD sin mostrar cambios en los ARNm de
GPx y catalasa.

La glicina como antiinflamatorio

Las células de Kupffer del hígado constituyen el
80% de los macrófagos residentes en el organismo47.
La glicina bloquea el proceso inflamatorio sistémico
que se origina en una amplia variedad de estados
patológicos tales como trauma, shock hemorrágico,
sepsis, quemados y procesos de isquemia/reperfusión,
debido a la activación de macrófagos que liberan po-
tentes mediadores inflamatorios tales como citoquinas
tóxicas y eicosanoides, los cuales desempeñan un im-
portante papel en la respuesta inflamatoria progresi-

La glicina: un nutriente antioxidante
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Tabla I
Efectos de una dieta suplementada con glicina sobre los TBARS, GSSG/GSH, enzimas antioxidantes hepáticas 

y concentración plasmática de TNFα

Control Shock hemorrágico Shock + glicina

TBARS citosol (nmol/mg prot) .......................... 7,59 ± 0,44 10,50 ± 0,80* 6,30 ± 0,64#
TBARS mitocondria (nmol/mg prot).................. 25,06 ± 2,57 49,32 ± 6,32* 21,98 ± 1,63#
GSSG/GSH 100 .................................................. 0,81 ± 0,1 1,67 ± 0,1* 1,00 ± 0,06#
SOD Cu,Zn (U/mg prot) ..................................... 3,91 ± 0,26 3,03 ± 0,23* 4,11 ± 0,29#
SOD Mn(U/mg prot)........................................... 1,97 ± 0,31 1,00 ± 0,12* 1,60 ± 0,25#
GPx citosol (mU/mg prot) .................................. 365 ± 22 270 ± 19* 393 ± 22#
GPx mitocondria (mU/mg prot).......................... 192 ± 14 89 ± 13* 180 ± 23#
CAT (K/mg prot) ................................................ 0,28 ± 0,04 0,15 ± 0,01* 0,23 ± 0,03*#
TNFα (pg/ml)...................................................... indetectable 377 ± 70* 107 ± 30*#

Valores medios ± SEM n = 8. * p < 0,05 respecto a grupo control; # p < 0,05 respecto a grupo shock.

Fig. 2.—Expresión génica
de los ARNm de las
enzimas antioxidantes en
diferentes grupos
experimentales. Se utilizó
como control interno β-
actina. Se muestran
reacciones
representativas mediante
RT-PCR de 5 ratas por
grupo. Resultados
expresados en porcentaje
respecto al grupo control
(valores medios ± EEM).
* p < 0,05 respecto a
grupo control. # p < 0,05
respecto a grupo shock
hemorrágico.
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va48-49. Se ha demostrado que los macrófagos son acti-
vados por endotoxinas, por la hipotensión sistémica y
por los sucesivos procesos de isquemia/reperfusión50-

51. Además, la lesión de la mucosa intestinal causada
por hipoperfusión/reperfusión conduce a la trasloca-
ción bacteriana y aumento de endotoxinas que son po-
tentes activadores de macrófagos.

Además de promover toxicidad directa, el estrés
oxidativo provocado por el shock hemorrágico o en-
dotóxico también puede iniciar o amplificar la infla-
mación a través de la sobrerregulación de genes invo-
lucrados en la respuesta inflamatoria. El daño
multiorgánico producido por los procesos de isquemia
y reperfusión forma parte de una compleja respuesta
inflamatoria.

Entre los posibles mecanismos por los cuales el in-
testino y el hígado producen citoquinas como conse-
cuencia de las alteraciones producidas por shock he-
morrágico, numerosas pruebas apuntan a que una de
las mayores contribuciones la constituye el daño por
isquemia/reperfusión52. Las endotoxinas liberadas en
el intestino tras la isquemia producida por el shock
hemorrágico estimulan la producción del factor de ne-
crosis tumoral (TNF-α) una citoquina proinflamatoria
que es liberada por monocitos y macrófagos activados
y que tiene un papel crítico en los procesos inflamato-
rios sistémicos49.

En un trabajo llevado a cabo por nuestro equipo en-
contramos una elevada concentración plasmática de
TNF-α transcurrida una hora desde la resucitación en
el grupo de animales sometido a shock hemorrágico y
alimentado con dieta estándar, efecto que fue reverti-
do en cierta medida por la alimentación de una dieta
suplementada con glicina (tabla I). La concentración
de TNF-α fue indetectable en ratas control que no
fueron sometidas a shock hemorrágico. Pudimos ob-
servar que a las 20 horas de iniciado el shock hemo-
rrágico, la concentración plasmática de TNF-α era in-
detectable. Estos resultados coinciden con los
encontrados en experimentos llevados a cabo por dis-
tintos autores tanto en shock hemorrágico como endo-
tóxico y bien administrando la glicina por vía venosa
o con la dieta1, 42-43, 53.

El TNF-α provoca aumento de la relación
GSSG/GSH en células endoteliales y simultáneamen-
te incrementa la concentración citosólica54 de Ca2+.
Igualmente se ha demostrado55 que la exposición de
hepatocitos a TNF-α disminuye la concentración de
GSH y de ATP. Otra importante acción del TNF-α y
otras citoquinas durante los procesos inflamatorios es
la inducción de la isoenzima hepática óxido nítrico
sintetasa56 (NOS).

Glicina y óxido nítrico

Se ha relacionado al óxido nítrico (NO), un media-
dor biológico de corta vida media plasmática, produ-
cido por diversos tipos celulares tales como células

inflamatorias y hepáticas57-58, tanto con el mecanismo
de señales moleculares como con distintas patologías
derivadas de sus efectos tóxicos.

Se han descrito tanto efectos beneficiosos como
perjudiciales al inhibir su formación59-60. Existe un
consenso generalizado según el cual la excesiva pro-
ducción de NO es citotóxica61-62 y contribuye al daño
celular en distintos estados patológicos, incluyendo
daño pulmonar agudo63, shock endotóxico64 y daño
producido por los fenómenos de isquemia/ reperfu-
sión66.

En condiciones fisiológicas el NO liberado de las
células del endotelio vascular a través de la NOS
constitutiva (ecNOS), regula el tono vascular, la pre-
sión sanguínea y la perfusión tisular67. En diferentes
condiciones patológicas, sin embargo, la forma indu-
cible de la óxido nítrico sintetasa (iNOS) puede pro-
ducir grandes cantidades de NO que están implicadas
en la inducción de daño celular y disfunción orgánica.

Resultados obtenidos por diferentes investigadores
incluido nuestro equipo68-70 evidencian una relación
entre el incremento del estrés oxidativo en distintas
patologías, su efecto sobre la actividad de la iNOS y
el aumento en la síntesis de NO. El mecanismo res-
ponsable del incremento en la producción de NO tras
shock hemorrágico puede tener su origen en el des-
censo en la perfusión del intestino delgado, hígado y
bazo, ya que la hipoxia inducida por condiciones de
flujo disminuido aumenta la liberación de citoquinas
proinflamatorias desde estos órganos71 que podrían
sobrerregular la expresión de la iNOS, conduciendo a
un prolongado incremento tisular y plasmático de
NO. Es posible que este aumento en la formación de
NO esté involucrado en la descompensación vascular,
el fallo orgánico y la fisiopatología de la respuesta in-
flamatoria sistémica. Todo esto nos lleva a establecer
una relación entre el aumento de las especies reactivas
de oxígeno, el incremento en la producción del TNF-
α y la producción de NO derivado del aumento en la
expresión de la iNOS, si bien no podemos descartar
otras relaciones causales que produzcan incrementos
en la producción de TNF-α y de NO en condiciones
de estrés oxidativo.

Se podría sugerir que el aminoácido glicina impide
el efecto tóxico derivado del incremento de la concen-
tración de NO al bloquear tanto la producción de radi-
cales libres como la producción de citoquinas infla-
matorias, factores que favorecen la producción de NO
derivado de la iNOS (fig. 3).

Glicina y factores de transcripción

En las células eucariotas la expresión de los genes es-
tá controlada por los factores de transcripción. Los fac-
tores de transcripción son proteínas que tienen la capa-
cidad de establecer complejos estables con el ADN.
Estos factores reconocen secuencias nucleotídicas espe-
cíficas, localizadas en la región promotora de los genes,
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con una longitud de menos de 20 pares de bases. La ac-
tividad de las proteínas que pueden unirse al ADN, co-
mo c-Jun, c-Fos o la familia Rel/NF-κB regulan la acti-
vidad transcripcional de los genes de las citoquinas. La
gran mayoría de los genes que codifican para citoquinas
que participan en la respuesta inflamatoria tienen sitios
κB en sus regiones promotoras72.

El factor nuclear-κB (NF-κB) es un factor trans-
cripcional identificado inicialmente como una proteí-
na de origen linfoide, que se une al oligonucleótido
GGGACTTTCC presente en muchos genes73. Su loca-
lización, en estado inactivo, es citoplasmática, se ha-
lla asociado a una proteína inhibidora de la familia
IκB. Su estructura es dimérica74 y sus dímeros poseen
regiones Rel, dichas regiones son las responsables de
su unión con el ADN, a otras subunidades e incluso
con la proteína IκB.

Modificaciones en el NF-κB/Rel/IκB dan lugar a la
activación de NF-κB. Estas modificaciones75 suelen
consistir en fosforilaciones de la propia proteína NF-κB
o de la proteína IκB. Las modificaciones de IκB pueden
ser inducidas por una gran variedad de agentes diferen-
tes. El papel de NF-κB está relacionado con la respuesta
inflamatoria76 y desempeña un papel importante en la
activación de las células hepáticas estrelladas77. Se ha
sugerido78 un papel antiapoptótico de NF-κB.

Las vías de activación de NF-κB son extremada-
mente sensibles a los cambios en el estado oxidativo
celular79-80. La tioredoxina y diversos antioxidantes
provocan la inhibición tanto de la unión de NF-κB al
ADN, como de la transactivación dependiente de NF-
κB. Se podría explicar81 por la capacidad de la tiore-
doxina para interaccionar con cinasas sensibles al es-
trés oxidativo, impidiendo su acción sobre la
degradación/liberación de IkB e inhibiendo así la acti-
vación de NF-κB. Sin embargo, algunos autores han

descrito la activación a través de la reducción de resi-
duos de cisteína conservados en el dominio de unión
de las proteínas Rel promovida por tioredoxina y los
antioxidantes79, 82. Estas modificaciones redox podrían
representar un mecanismo secundario de control ejer-
cido por los antioxidantes dentro del núcleo. También
se ha demostrado una clara activación de NF-κB en
células Hep G2 como consecuencia del incremento
del estrés oxidativo hepático provocado por el etanol
y su metabolito acetaldehído83.

Las especies reactivas de oxígeno generadas en
condiciones de shock hemorrágico activan factores
reguladores nucleares como NF-κB que afecta a la
transcripción de genes de citoquinas53, 70. La glicina
administrada bien por vía oral o en inyección inhibe la
activación del factor transcripcional NF-κB que po-
dría deberse no a un efecto directo sobre NF-κB sino
más bien al bloqueo o disminución de diversos facto-
res que podrían inducir su estimulación, y que se pue-
den relacionar con alteraciones redox celulares como
son las ERO, el NO y el TNF-α (fig. 3).

Mecanismo de acción de la glicina

Ya que la glicina es uno de los aminoácidos que
desciende en suero en el shock, el papel inmunorregu-
lador de la glicina puede ser muy importante. La dieta
con glicina permite incrementar la concentración san-
guínea de glicina a más de 1 mM desde concentracio-
nes de 0,1-0,2 mM y proteger contra el shock causado
por disminución sanguínea o endotoxinas.

La cuestión principal es evaluar el mecanismo mole-
cular por el que la glicina tiene tantos efectos beneficio-
sos. Probablemente la glicina tenga efectos inhibidores
en mecanismos de comunicación celular en células que
contengan un canal de cloro sensible a glicina. Como se
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Fig. 3.—Supuesto modo de
bloqueo por la glicina. La
glicina inhibe la activación
de las células de Kupffer
bloqueando la producción
por éstas de especies
reactivas de oxígeno así
como de citoquinas, factores
que estimularían la
producción de NO por la
iNOS y la activación de 
NF-κB.
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comentó antes los canales de calcio sensibles a voltaje
cumplen una función primordial en la elevación del cal-
cio, necesario para los mecanismos de acción intracelu-
lar en muchos tipos celulares inmunes como las células
de Kupffer. Además, es conocido que incrementos en el
Ca2+ intracelular disparan la apertura de canales de cloro
en la membrana plasmática, conduciendo a la hiperpola-
rización, haciendo más difícil la apertura de los canales
de calcio dependientes de voltaje.

La hipótesis asumida por la mayoría de los investiga-
dores es que con la apertura de los canales de cloro en la
membrana plasmática de las células de Kupffer y otras
células sanguíneas blancas, se dificulta o impide el in-
flujo de calcio disparado por una variedad de agonistas,
medicamentos y factores de crecimiento. Así, muchos
otros estados patológicos que involucran activación de
células inmunes, en particular macrófagos, neutrófilos y
linfocitos, deberían estar afectados por elevados niveles
de glicina, de acuerdo con esta hipotesis38.

Además, la elevación de los niveles sanguíneos de
glicina, con una simple administración dietaria, ha de-
mostrado mejorar entre otros la situación en daño he-
pático por alcoholismo84, algunas formas de cáncer85,
y la nefrotoxicidad debida a ciertos medicamentos86.
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