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L. INTRODUCCION

1.1 Aspectos generales del mecanismo sensor de glucosa.

Las concentraciones de glucosa circulantes se mantienen dentro de un rango
fisiologico dependiendo del estado nutritivo del individuo, de los efectos antagonicos de
las hormonas pancreaticas, insulina y glucagdn, de la regulacion del eje hipotalamo-
hipofisiario-adrenal y de la actividad del sistema nervioso autobnomo (Fig. 1). En cada
uno de estos Organos existen mecanismos sensores de glucosa.

Los sensores de glucosa son mecanismos moleculares que detectan en forma
precisa cambios en la concentracion extracelular de glucosa. La primera referencia sobre
la existencia de un sensor de glucosa fue descrita en las células B-pancreaticas
(Matchinsky y col., 1990). Posteriormente, se demostrd que la expresion del
transportador de glucosa-2 (GLUT2) y de la enzima glucoquinasa (GK) eran
fundamentales para el funcionamiento de este mecanismo. Estas proteinas permiten que
las células B-pancreaticas oxiden la glucosa en forma proporcional a la concentracion de
glucosa presente en el espacio extracelular.

En anos posteriores, se descubrio el sistema sensor de glucosa de la vena porta
(porcidn superior del hilio hepatico) conectado mediante las ramas hepaticas aferentes del
nervio vago a neuronas sensoras de glucosa en el hipotalamo lateral y en el nacleo del
tracto solitario (tronco cerebral). A nivel molecular, se ha demostrado que este sensor
hepato-portal de glucosa esta constituido por GLUT?2 y los receptores para el péptido tipo
glucagdn-1 (GLP-1) (Burcelin y col., 2001). Recientemente se ha postulado que también
participa en este mecanismo sensor la enzima GK (Thorens, 2001). Este sensor para ser
activado necesita un gradiente de concentracion positivo de glucosa, formado desde la
sangre hepatoportal hasta la arterial, el cual controla la captacion hepatica de glucosa y la
utilizacion de ésta por el masculo esquelético, asi como también las descargas del nervio
vago.

También se ha descrito que GK esta presente en las células L-intestinales (Jetton
y col., 1994) donde podria participar como sensor de glucosa regulando la secrecion de
GLP-1 (Fig. 1). Este péptido regula la biosintesis y secrecion de insulina e inhibe la

secrecion de glucagon.



