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RESUMEN

El control de los niveles de glucosa sistémica y la ingesta alimenticia son dos
procesos estrechamente relacionados y altamente regulados, que involucran a
organos periféricos y al sistema nervioso central. Se ha establecido que regiones
especificas del cerebro, el hipotalamo y el nucleo arqueado (NA), son capaces de
detectar y responder a cambios en la concentracion de glucosa, desencadenando
respuestas neuroendocrinas que regulan la ingesta alimenticia. Sin embargo, los
mecanismos celulares y moleculares que permiten detectar y responder a las
variaciones en los niveles de glucosa son desconocidos. La interaccion metabdlica
entre neurona y glia seria fundamental para explicar el funcionamiento del sistema
sensor de glucosa cerebral. Las células gliales que recubren las paredes
ventriculares  del  hipotdlamo, denominadas  tanicitos, interaccionan
simultdaneamente con células neuronales, el LCR y los vasos sanguineos
hipotalamicos. Ademas, estas células expresan proteinas claves para el sistema
sensor de glucosa como GLUT2 y glucoquinasa. Recientemente, hemos
propuesto que el mecanismo sensor de glucosa esta basado en una interaccion
tanicito-neurona, en la cual el lactato actia como un mensajero intercelular del
estado energético del organismo. En este contexto los transportadores de
monocarboxilatos (MCTs) juegan un rol fundamental en este proceso, permitiendo
la transferencia de lactato desde el tanicito a la neurona.

Hemos demostrado que MCT1 y MCT4 se expresan en dos poblaciones distintas
de tanicitos, denominados tanicitos 1 ventrales y dorsales, respectivamente.

Definimos que estas células in vitro son capaces de liberar lactato en respuesta a
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alzas en la concentracion de glucosa extracelular. Observamos que el
transportador MCT2 se localiza en neuronas hipotalamicas y es funcional para la
incorporacion de lactato. De esta forma, las neuronas del NA y los tanicitos
tendrian las condiciones moleculares para transferir lactato entre ellas.

Los tanicitos $1 dorsales (MCT4 positivos), contactan el area lateral del NA que
contiene a las neuronas anorexigenas. Postulamos que este tipo de tanicito media
el mecanismo que controla la saciedad, generando lactato, un intermediario
metabdlico que acopla la deteccion de las alzas en la concentracion de glucosa
con la respuesta neuronal.

Interesantemente, el knock down de MCT1 en tanicitos 1 ventrales, mostré que
estas células pueden estar involucradas en la inhibicibn del hambre en
condiciones de hiperglicemia, a través de la liberacién de lactato y no por accion
directa de la glucosa, reforzando la funcion de los tanicitos en este sistema sensor.
Finalmente, de forma inesperada, observamos que el knock down de MCT1
incrementd la expresidon de neuropéptidos inductores de saciedad en condiciones
de hipoglicemia, una respuesta compleja de explicar, pero muy interesante como
modelo de aproximacion experimental a la condicién de anorexia observada en el
humano.

En este trabajo de tesis hemos profundizado en el mecanismo sensor de glucosa
cerebral, aportando un conjunto de evidencias adicionales para integrar y explicar
los mecanismos bioquimicos y moleculares que operan en este complejo sistema
que controla la ingesta alimenticia en los mamiferos. Ademas, aportamos variadas

evidencias sobre la importancia de los tanicitos, en el SNC.
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