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RESUMEN

La eminencia media se localiza en el piso del tercer ventriculo y en ella se encuentra
el plexo primario del sistema portal hipotalamo-hipofisiario, que permite la transferencia de
hormonas a la sangre. Este plexo primario estad formado por vasos sanguineos fenestrados,
que no poseen barrera hematoencefalica, lo que le otorga una alta permeabilidad. No
obstante, la difusion de metabolitos como glucosa esta limitada por la existencia de una
barrera denominada eminencia media- liquido cefalorraquideo, formada por tanicitos 2.
Sin embargo, la glucosa podria ser incorporada al liquido cefalorraquideo si existiera un
mecanismo de transporte especifico en estas células gliales, que permita concentrar
eficientemente la glucosa en el tercer ventriculo basal, mecanismo que hemos denominado
“fast track”. Este transporte de glucosa seria muy importante para estimular las células
gliales involucradas en el mecanismo sensor de glucosa hipotalamico (tanicitos B1).
Aplicando metodologias de biologia celular y molecular, hemos demostrado que en la
eminencia media ocurren cambios agudos de la citoarquitectura de las células gliales o
tanicitos 2, en respuesta a aumentos en la concentracion de glucosa. En hiperglucemia los
tanicitos B2 modifican sus procesos celulares y generan un fenémeno de “lagunizacion” a
nivel de la eminencia media. En una segunda etapa analizamos el efecto producido por la
inhibicién de glucoquinasa, una enzima clave para los sistemas sensores de glucosa, en la
conducta alimenticia. Demostramos que al inhibir glucoquinasa utilizando adenovirus que
expresan un shRNA especifico, se induce un retardo en la génesis del mecanismo de
saciedad. En una tercera etapa, establecimos la localizacion de los transportadores de
glucosa de baja afinidad GLUT2 y GLUT®6 en los tanicitos B2 de la eminencia media.

Ademas, demostramos que el aumento de la glucorraquia (glucosa en el liquido
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cefalorraquideo) en el receso infundibular inducida por hiperglucemia periférica, presenta
una dinamica de incremento mayor que la observada en otras regiones ventriculares,
sugiriendo que existe una transferencia local de glucosa a través de la barrera eminencia
media-liquido cefalorraquideo. Finalmente, analizamos de qué manera la inhibicién in vivo
de los transportadores GLUT2 y/o GLUT6 (AdshGLUTZ2; AdshGLUT6), afecta la
dinamica del transporte transcelular de glucosa y evaluamos una posible via de transporte
paracelular utilizando trazadores de barreras cerebrales (azul de toluidina y azul de Evans)
y microscopia ultraestructural. Todos estos resultados sugieren la existencia de un
mecanismo eficiente de transporte de glucosa desde la eminencia media al liquido
cefalorraquideo del tercer ventriculo, que en hiperglucemia impactaria una region

glucosensora ejerciendo efectos rapidos en el comportamiento alimenticio.
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