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Resumen

La pandemia de enfermedades metabdlicas, asociada a la transicion nutricional reciente y al estilo de vida sedentario, afecta
la salud del individuo y modifica la funcionalidad del cerebro. La inflamacion de bajo grado generalizada (desregulacion
inmunolodgica cronica y sistémica, asociada al tejido adiposo) durante las afecciones metabdlicas desencadena
neurodegeneracion, envejecimiento del cerebro y deterioro cognitivo. Estos cambios funcionales estan correlacionados
con una tasa metabolica baja, con pérdida neuronal y con una gliosis reactiva. El objetivo del presente trabajo fue condensar
y analizar la informacion relacionada con la participacion del transporte de glucosa de las estirpes gliales, durante el
mantenimiento de la homeostasis metabdlica en el cerebro obeso. Para este fin, revisamos la base de datos PubMed y
reunimos la informacion mas reciente al respecto. Concluimos que las citocinas pro-inflamatorias y los mediadores
quimicos de la alimentacion intervienen en la modulacion de los principales transportadores de glucosa (GLUT |-GLUTYS)
en las células gliales del cerebro, ademas de que se relacionan con la disminucion en la expresion del transportador
mayoritario de la barrera hematoencefilica, GLUT, y la condicion de inanicion en el cerebro. Los mecanismos moleculares
implicados en la obesidad comparten un gran parecido con los cambios metabodlicos en sobrepeso y en condiciones de
malnutricion por exceso. Estas desregulaciones tempranas estan vinculadas a la tasa metabolica baja del encéfalo, la
neurodegeneracion y también puede explicar los cambios identificados en el comportamiento y en la cognicion, los cuales
prevalecen en un cerebro obeso.
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Abstract

The pandemic of metabolic diseases, associated with the recent nutritional transition and sedentary lifestyle, affects the
health of the individual and modifies the functionality of the brain. Widespread low-grade inflammation (chronic and
systemic immune dysregulation, associated with adipose tissue) during metabolic conditions triggers neurodegeneration,
brain aging, and cognitive decline. These functional changes are correlated with low metabolic rate, neuronal loss, and
reactive gliosis. The objective of the present work was to condense and analyze the information regarding the participation
of glucose transport of glial lineages, during the maintenance of metabolic homeostasis in the obese brain. For this purpose,
we reviewed the PubMed database and gathered the most recent information on it. We conclude that pro-inflammatory
cytokines and chemical mediators of food are involved in the modulation of the main glucose transporters (GLUTI-
GLUTS) in the glial cells of the brain, in addition to being related to the decrease in the expression of the main transporter
of the blood-brain barrier, GLUTI, and the starvation condition in the brain. The molecular mechanisms involved in obesity
share a great resemblance to the metabolic changes in overweight and under conditions of excess malnutrition. These
early dysregulations are linked to the brain's low metabolic rate, neurodegeneration, and may also explain the identified
changes in behavior and cognition that are associated with the obese brain.
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I. Introduccion

La transicion nutricional y epidemiologica
reciente ha favorecido la prevalencia de los
padecimientos metabdlicos. Estos cambios
estan asociados a la estandarizacion de la dieta
a nivel mundial, donde las demandas
crecientes de alimentos por parte de la
poblacién humana incentivan la produccién
masiva y simplificada de recursos alimentarios
industrializados. Por lo tanto, la oferta
alimentaria esta dominada por productos
procesados, ricos en carbohidratos refinados,
grasas saturadas, enriquecimiento nutricional
artificial, pero con carencia de agua y fibra
dietética. Por otro lado, las adaptaciones
dietéticas en el ajuste equilibrado del tamano
de las porciones y el comportamiento
alimentario en general, conforme a los
requerimientos nutricionales, la
suplementacion con micronutrientes
deficientes y las adecuaciones en el estilo de
vida estan rezagadas en su aplicacion; por lo
tanto, las afectaciones metabdlicas y sus
efectos concomitantes en la salud son el
comun denominador en las poblaciones
actuales.!2

Las repercusiones a nivel sistémico de los
padecimientos metabdlicos son diversas. El
abanico de afectaciones va desde el sobrepeso
hasta la obesidad e involucra desregulaciones
en la tolerancia a la insulina, a la leptina,
desarrollo de diabetes mellitus, hipertension

arterial sistémica, enfermedades
cardiovasculares, disfunciones
endocrinologicas, esteatosis hepatica,

afectaciones reproductivas, inmunoldgicas y
cancer.34 La trascendencia epidemioldgica de
esta prevalencia alta de padecimientos
metabolicos se extiende hasta las tasas de
productividad, donde puede ser documentado
en términos de anos de vida productiva,
indices de calidad de vida, morbilidad y
mortalidad. Estos dltimos indicadores son de
especial atencién porque sobrecargan los
sistemas de atencion a la salud, los
mecanismos y recursos para la distribucion de
la misma,> sobre todo considerando las
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afectaciones neurologicas que se asocian a los
padecimientos metabdlicos.

Actualmente, existen innumerables
investigaciones epidemioldgicas de afecciones
metabolicas y de los mecanismos moleculares
involucrados en esta condicion patolégica; en
particular acerca del transporte de la glucosa
en el sistema nervioso tomando como
principal protagonista a las neuronas, en
condiciones  muy  diversas  (modelos
biologicos, salud y enfermedad), pero pocos
estudios en las células gliales. Es a partir de los
dltimos 10 anos cuando se duplico la cantidad
de articulos publicados en esta area del
conocimiento. Por lo tanto, el objetivo del
presente trabajo fue describir el papel que
desempenan las células gliales en condiciones
fisiologicas y de obesidad, desde el aspecto del
transporte de la glucosa en las células gliales y
el desequilibrio metabdlico que genera en el
organismo. Esto se asocia a que existe un
desequilibrio en la senalizacion basal del
transporte de la glucosa en condiciones de
obesidad con respecto de las fisiologicas, en
las proteinas transportadoras de glucosa que
se expresan en los distintos tipos gliales del
cerebro. Para tal efecto, realizamos una
busqueda sistematica de articulos recientes
que fueron encontrados a través de los
criterios siguientes en la base de datos
PubMed, del “National Library of Medicine,
National Center for Biotechnology Information”:
[glial cells] [obesity] [glucose transport].
Concluimos que el sistema de transporte de
glucosa en las células gliales tiene una
participacion preponderante, ya que existe
una alteracion en los mecanismos funcionales
desde el inicio del consumo de las dietas
hipercaloricas y que estos cambios, estan
relacionados a una inflamacion croénica de bajo
grado y a hormonas moduladoras del apetito
en el cerebro obeso.

2. El cerebro obeso
El sistema nervioso central (SNC) esta
conformado por dos tipos de células: las células

neuronales y las células gliales. Estas ultimas se
clasifican de acuerdo con su funcién en:
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oligodendrocitos, astrocitos y microglia. El
mantenimiento de la funcién cognitiva normal es
un proceso complejo que involucra |a
coordinacion de la funcion neuronal con las glias
del cerebro. El equilibrio de la bioenergética es un
requisito central de las neuronas para realizar sus
funciones, ya que necesitan grandes cantidades de
energia, pero no pueden almacenarla en su forma
convencional de glucdgeno. Por lo tanto, las
células gliales son necesarias para brindar sustento
metabolico, mismo que realizan gracias a que
expresan una amplia variedad de transportadores
de glucosa, y de esta forma aseguran un suministro
energético adecuado para las neuronas.6

El desequilibrio de la bioenergética ocasionado
por la obesidad y las enfermedades metabdlicas
desregulan la funcion glial, lo que lleva a una falla
para poder responder a las demandas de energia
de las neuronas, generando asi dano neuronal. En
este mismo sentido las células gliales también
participan como mediadores criticos de la
respuesta a la inflamacion en el cerebro. La
diversidad de funciones que se han demostrado a
las glias, son gracias a sus caracteristicas que
incluyen la flexibilidad metabdlica, la sensibilidad a
los cambios en el microambiente del SNC vy la
capacidad de adaptar rapidamente su funcion bajo
demanda. Por lo tanto, son células especializadas
que cooperan para promover y preservar la salud
neuronal, desempenando un papel importante en
la regulacion de la actividad de las redes neuronales
en todo el cerebro. La creciente evidencia apunta
a un papel fundamental de la glia, mas
notablemente en los tipos de astrocitos y la
microglia, en la regulacion sistémica de Ia
homeostasis de la energia y la glucosa en el curso
del control fisiologico normal y durante la
enfermedad 7

El sistema nervioso (SN) también es afectado
por los desordenes metabdlicos. Algunos
ejemplos de patologias son las mielopatias
metabolicas, las neuropatias periféricas, los
sintomas cognitivos y psiquiatricosg El cerebro
obeso tiene como caracteristicas principales la
inflamacion y la senescencia. El sobrepeso y la
obesidad, a nivel sistémico, son condiciones
metabolicas de exceso de adiposidad que suponen
riesgos importantes para la salud del individuo. El
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parametro indice de masa corporal es el exceso
de peso por area corporal (IMC), ya sea igual o
mayor a 25 kg/m? para sobrepeso o igual / mayor
a 30 kg/m? para la obesidad21% En el cerebro
también se han identificado pautas caracteristicas
del sobrepeso, obesidad e hiperfagia, que estan
asociadas con acciones especificas del sistema
inmunoldgico y en el ciclo de vida celular. La
adiposidad, puede producir citocinas como IL-13
(interleucina 1-beta), IL6 (interleucina 6), IFNy
(interferon gamma), TNF o (Tumor Necrosis Alpha,
factor de necrosis tumoral-alfa) y MCP | (Monocyte
Chemoattractant protein-1, proteina
quimioatrayente de monocitos |); estas moléculas
sehalizadoras activan a NF-k3 (Nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, Factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de células B activadas) y promueven un estado de
inflamacion crénica de bajo grado. Esta inflamacion
(la activacién del complejo enzimatico inflamasoma
por sustancias enddgenas, como cristales de
colesterol dentro de los macrofagos en
arteriosclerosis, asi como por acidos grasos libres
y lipidos en tejido adiposo, conduce a la liberacion
de IL-1f e IL-18) se extiende al cerebro debido a
la disfuncion endotelial que se desarrolla en la
barrera hematoencefélica (BHE), de modo que los
signos identificables son el estrés oxidativo, la
inducciéon de muerte celular y el deterioro
cognitivo.!! La pérdida de la capacidad proliferativa,
la secrecion de proteinas pro-inflamatorias (IL-1b,
IL6, IL8) y de factores de crecimiento
caracteristicos de senescencia - NF-«f -
(“Senescence- Associated Secretory Phenotype, SASP”)
definen el envejecimiento celular, el cual ha sido
encontrado en células gliales, ya que son las células
del SN que pueden proliferar.12-14

La reduccion del volumen de la materia gris
que ha sido reportada en seres humanos y en
modelos biolégicos de sobrepeso y obesidad
puede explicarse por la pérdida de poblaciones
neuronales. Se desconocen los mecanismos de
reduccion del volumen de la materia gris, sin
embargo, es probable que la neuroinflamacién
causada por la obesidad induzca la pérdida
neuronal. Los adipocitos, los macréfagos del tejido
adiposo y la disbiosis intestinal en individuos
obesos y con sobrepeso dan como resultado la
secrecion de citocinas (TNF-«, IL-6, y IL-12) y
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quimiocinas (lipopolisacaridos y IFN-v) que
cruzan la barrera hematoencefilica y pueden
estimular a la microglia, que a su vez también libera
citocinas proinflamatorias (IL-1 3, IL-6, TNF-« y
INF- ) dentro del cerebro. Esto conduce a una
neuroinflamacion crénica de bajo grado que puede
sefalizar para apoptosis y muerte neuronal.
Ademas, la microangiopatia significativa observada
en modelos de rata puede ser otro mecanismo
importante de induccion de apoptosis.ls

La funcion cerebral en modelos de obesidad y
en humanos se ha mostrado afectada en aspectos
del control del comportamiento (funciones
ejecutivas), el aprendizaje y la memoria.lé Las
neuronas hipotalamicas son de constante abordaje
en estos estudios, ya que fungen como
integradoras  de  informacion  sobre el
almacenamiento de energia a largo plazo, la
disponibilidad de nutrientes a corto plazo y la
demanda metabdlica.” Sin embargo,
recientemente, las células gliales han ganado
especial atencion por su estrecha participacion en
la neuroinflamacién y los trastornos metabolicos,
como la obesidad y la diabetes.

3. Células gliales del cerebro obeso y la
sefalizacion de la leptina

En el cerebro sano, se producen interacciones
metabolicas entre las glias y las neuronas
cuidadosamente organizadas para mantener el
funcionamiento normal del cerebro.t El
sindrome metabdlico, la obesidad y la diabetes
generan una interrupcion glial, lo cual
desencadena  perturbaciones  en las
interacciones glia-neurona con una pérdida de
transferencia de sustrato de energia a las
neuronas que necesitan apoyo metabdlico. En
ultima instancia, esto conduciria al fallo de la
bioenergética neuronal y la transmision de
senales y, finalmente, a la pérdida neuronal y
al deterioro coghnitivo.

Con respecto a los astrocitos, las
evidencias respaldan el supuesto de que el
desequilibrio metabdlico entre los astrocitos
y las neuronas promueven el deterioro
cognitivo en la obesidad y el sindrome
metabolico. Multiples estudios preclinicos y
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clinicos también confirman que la obesidad, la
diabetes y los componentes del sindrome
metabolico promueven el deterioro cognitivo
y que los cambios en las interacciones
metabolicas de las neuronas y los astrocitos
son fundamentales en  enfermedades
neurodegenerativas.!'8

La influencia del consumo de dieta alta en
grasa y la obesidad en la comunicacion
microglia-neurona en las regiones cerebrales
son responsables de la funcion cognitiva y la
memoria. En el hipocampo, una estructura
limbica que contribuye a la memoria y las
tareas de aprendizaje muestra activacion
microglial en modelos de ratones con
obesidad inducida por la dieta.!?20 La obesidad
se asocia con deterioro cognitivo en el
hipocampo en modelos de roedores.2!

Las células gliales contribuyen a Ia
regulacion del balance energético y Ila
patogénesis de la obesidad. Comenzando con
los primeros trabajos sobre la senalizacion de
la leptina en los astrocitos, esta area de
investigacion surgié rapidamente después del
descubrimiento de la inflamacion hipotalamica
y la gliosis reactiva en modelos de roedores y
en humanos obesos. Los estudios actuales han
revelado la participacion de una variedad
amplia de tipos de células gliales en la
modulacion de la actividad neuronal, Ila
regulacion de la disponibilidad de hormonas,
nutrientes, y la participacion en la regulacion
fisiologica del comportamiento alimentario.
Ademas, recientemente se ha implicado a un
tipo glial, la microglia, en la susceptibilidad a la
obesidad inducida por la dieta.lZ Ademas, se
ha evidenciado que varios moduladores
endocrinos, incluidos la leptina y la grelina,
tienen funciones neuroprotectoras en
enfermedades neurolégicas. Los receptores
de leptina en el hipotalamo son el objetivo
principal de la regulacion homeostatica del
peso corporal. Trabajos recientes muestran
que los receptores de leptina también se
expresan en otras regiones del SNC, como el
hipocampo, la corteza cerebral y la médula
espinal. En consecuencia, estos estudios han
identificado la participacion de la leptina en la
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regulacion de la supervivencia y el desarrollo
neuronal. Ademas, se ha demostrado que la
leptina tiene funciones neuroprotectoras en
modelos  animales de  enfermedades
neuroldgicas y de desmielinizacion. Estas
observaciones también sugieren que Ila
desregulacion de la senalizacion de la leptina
puede estar involucrada en la asociacion entre
la neurodegeneracién y la obesidad.22 Se
considera que la comunicacion glia-glia es un
mecanismo fundamental de la inflamacion
hipotalamica cronica inducida por la
malnutricion por exceso, que podria estar
intrinsecamente asociada a la obesidad, la
diabetes y a sus demas consecuencias
patologicas.23

4. Transportadores gliales de glucosa

Los transportadores de glucosa son proteinas
integrales de membrana que permiten el
transporte de glucosa y de sustancias
estructuralmente relacionadas a través de las
membranas celulares. Se han identificado dos
familias de transportadores de glucosa: a) la
familia de transportadores de glucosa de
difusion facilitada (simbolo del gen Slc2aq,
simbolo de la proteina GLUT, de “Glucose
Transporter”), la cual se constituye por trece
miembros  (GLUT I-12, HMIT y 4
pseudogenes); b) la familia de transportadores
dependientes de Na+ (simbolo del gen Slc5a,
simbolo de la proteina SGLT), de la que se han
reportado seis miembros, pero solo SGLTI y
SGLT2 han sido bien caracterizados en el
encéfalo.2425

En el cerebro, el GLUTI es el que tiene
una mayor expresion en células gliales. Esta
proteina se configura en dos isoformas
codificadas por el mismo gen y que difieren
Unicamente en su extension de glucosilacion.
La isoforma de 55 kDa se encuentra localizada
en la membrana luminal y abluminal de las
células endoteliales de los capilares del
cerebro presentes en la BHE; mientras que la
isoforma GLUTI| de 45 kDa se expresa en
todas las  células neuronales, pero
mayormente en astrocitos y oligodendrocitos,
pero no asi en la microglia.2627 Por su parte,
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las células microgliales, que son de origen
hematopoyético al ser macrofagos residentes
en el cerebro, expresan mayoritariamente la
isoforma GLUTS5.28

5. Transporte de glucosa en el cerebro
obeso

Como resultado de la inflamacion cronica de
grado bajo que se asocia al sobrepeso, la
obesidad o a las dietas hipercaloricas, el
sistema inmunolégico juega un  papel
preponderante en la regulacion del transporte
de la glucosa. De tal suerte que los
incrementos locales y subitos en las
concentraciones de glucosa, lo cual es de
esperarse en la region proximal a la BHE, se
asocia con aumentos en la funcién y activacion
de la microglia, favoreciendo asi su transporte
de glucosa.22 Por otro lado, la produccion de
interleucinas pro-inflamatorias como IL-1B
regula positivamente la expresion de GLUT |
en el endotelio y en astrocitos.30

La alimentacion esta regulada por un
mecanismo de control heddnico y otro
homeostatico. En el ambito de la regulacion
homeostatica las hormonas grelina y leptina,
con caracteristicas orexigénicas y
anorexigénicas, respectivamente, toman
relevancia. Las células gliales constan de
receptores a leptina, sobre todo en la region
hipotalamica asociada a la percepcion de los
nutrientes; por lo tanto, es de esperarse una
regulacion sobre los transportadores de
glucosa, GLUT?2 principalmente. En el caso del
transportador GLUT |, puede observarse una
regulacion compleja, ya que puede aumentar
su expresion en etapas tempranas de
nutricion por exceso, lo cual podria coincidir
con senales de leptina en el parénquima
cerebral, pero puede disminuir los niveles de
este transportador en la BHE como
mecanismo de proteccion frente a la
hiperglucemia sistémica y también puede
responder a concentraciones de insulina a
través de proteinas de andamiaje que facilitan
su anclaje a la membrana y limitan su
funcionalidad. Por su parte, el GLUT3
disminuye su expresion cuando existen
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condiciones que predisponen a la ganancia de
peso corporal, lo cual se correlaciona con la
disminucion en el volumen de la materia.
Mayores detalles pueden constatarse con la
evidencia mostrada en la tabla |.22.31-38

6. Conclusion

El cerebro debe mantener una concentracion
constante de glucosa; sin embargo, existen
rangos de tolerancia. La glucosa en
condiciones euglucémicas es de
aproximadamente | * 0.1 pmol/ml
(equivalente a 4.7 mM de concentracion
plasmatica), pero en hiperglucemia se ha
encontrado valores de 1.8 a 2.7 pumol/ml
(equivalentea 7.3 y 12.] mM de concentracién
plasmatica).3? Los transportadores de glucosa,
sobre todo los que se encuentran en la BHE
deben ser regulados conforme a las
necesidades. Por lo tanto, GLUTI,
transportador mayoritario de las células
gliales astrociticas y endoteliales de los vasos
sanguineos, se ha encontrado regulado
negativamente en condiciones de dietas
hipercaloricas, en diabetes y en la enfermedad
de Alzheimer (enfermedad metabdlica cuando
es de inicio tardio), sugiriendo asi un
mecanismo de proteccion contra las
hiperglucemia sistémica imperante, poniendo
en déficit de glucosa al cerebro.36404l |3
regulacion del mismo transportador puede
estar asociada a mensajeros quimicos
metabodlicos o a fracciones proteicas de
desecho que se acumulan en el caso de la
neurodegeneracion.

Los transportadores de glucosa distintos a
GLUTI también son afectados por las
condiciones metabdlicas del organismo. El
transportador GLUT?2 se ha visto asociado a
la percepcion de los niveles de glucosa en el
torrente sanguineo desde los tanicitos. En el
caso de GLUTS este puede ser regulado por
mediadores de la inflamacién de bajo grado. El
transportador de glucosa en neuronas por
excelencia, el GLUT3, presenta niveles de
expresion ajustables a la disponibilidad de
nutrientes, ya que en condiciones de
malnutricion por exceso o en presencia de
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leptina disminuye, pero aumenta cuando hay
ayuno. Todos los mecanismos aqui expuestos
demuestran que la regulacion negativa de los
transportadores de glucosa en el cerebro
explicaria la baja actividad metabodlica del
mismo en condiciones de sobrepeso u
obesidad, sobre todo considerando que las
células gliales son los elementos celulares
predominantes que expresan los
transportadores de glucosa mas importantes
en el SNC (GLUTI, GLUT2, GLUT3, GLUT4
y GLUTS). Finalmente, el cerebro obeso
ademds de mostrar caracteristicas de
inflamacion cronica subclinica o de bajo grado,
de senescencia por la muerte neuronal y perfil
SASP en sus células gliales, también presenta
una disminucion en la expresion de GLUT | en
la BHE, un aumento de GLUTS5 por Ia
activacion microglial y una disminucion de la
expresion de GLUT3 por la disminucion de la
materia gris.
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TRANSPORTADOR
DE GLUCOSA

GLUTS

GLUTI

GLUTI

GLUT2

DESCRIPCION DEL
MODELO

Cultivo primario de
microglia de ratones y linea
celular inmortalizada SIM-
A9 (microglia de ratones).
Cerebro de raton
transgénico BRI-AB42
(AB42-tg) (McGowan et al,,
2005), cerebro de ratas
Sprague-Dawley y cerebro
humano procedente de
autopsias.

Rata Wistar, linea celular
glial C6, cultivo primario de
astrocitos de hipotalamo de
ratas Wistar.

REGULACION DE LOS TRANSPORTADORES DE GLUCOSA
Los incrementos locales de la concentracion de glucosa incidieron en la activacion
microglial a través de mecanismos dependientes e independientes de GLUTS. Se
evidenciaron cambios morfologicos y la produccion de interleucinas IL-lalfa y IL-
I beta, relacionados a la activacion microglial.

La isoforma de 45 kDa del GLUT | se encontré disminuida en el parénquima de
cerebro humano (presumiblemente en células gliales (Yu y Ding, 1998)) y en el
cerebro de los ratones transgénicos que son modelos de la enfermedad de
Alzheimer.

En el cultivo primario de células gliales de ratas se identificé que la fraccion
proteica ABI—42 (péptido amieloide beta) y las interleucinas IL-Ibeta y TNF,
promueven la localizacion anomala de la isoforma de 45 kDa de GLUT.
Incrementé la expresién proteica promedio de GLUT | en el hipotalamo de ratas
de 90 dias de vida, que tuvieron nutricion por exceso en el periodo neonatal (21
dias). lgual respuesta se documenté con |2 y 24 horas de ayuno.
Se incremento la captura de glucosa a las 24 horas de exposicion directa in vitro
a leptina.

Aumento la expresion proteica promedio de GLUT?2 en el hipotialamo de ratas
de 90 dias de vida, que tuvieron nutricion por exceso en el periodo neonatal. Lo
contrario, una disminucion marcada fue hallada a las 12 y 24 h de ayuno. También
se encontré una disminucion en la expresiéon del transportador GLUT2 en el
hipotalamo de las ratas adultas que recibieron el tratamiento de leptina en los
ventriculos del cerebro (15 pg/d) durante |4 dias previos al sacrificio. En los
cultivos primarios de astrocitos del hipotilamo se encontré una disminucién en
la expresion de esta proteina, con la exposicion aguda a leptina (100 ng/ml),
produciendo asi un abatimiento del 50% en el transporte de la glucosa.
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(Tomassoni et
al., 2020)

(Naranjo et al.,
2020).

(Fuente-Martin
etal,, 2016)

(Schiiler et al.,
2018)

GLUT3

GLUTI

GLUTI

GLUTI

GLUTS3, GLUT4

Machos de ratas Zucker
Lepr faifa,

Cepa obesa, homocigota
para el alelo fa/fa del gen
que codifica para el
receptor de leptina y el
genotipo silvestre, la cepa
delgada y normopeso.
Ratones deficientes en el
receptor de leptina (LepR),
condicionados por
tamoxifen a las 8 semanas
de vida.

Astrocitos del hipotalamo
de ratas

Ratones C57bL/6) de 3
meses de edad fueron
sometidos a tratamientos
de 9 semanas.

Disminuyé la expresion proteica de GLUT3 promedio en el hipotalamo de ratas
de 90 dias de vida, que tuvieron nutricion por exceso en el periodo neonatal. De
igual forma, se identific6 una disminucion en la expresién del transportador
GLUTS3 en el hipotidlamo de ratas adultas que recibieron el tratamiento de leptina
en los ventriculos del cerebro (15 pg/d) durante 14 dias
El transportador incremento su expresion tras un periodo de ayuno de 12 horas.

Disminucion de la expresion proteica (isoforma de 55 kDa) en la semana 12,
tanto en la corteza frontal, como en el hipocampo de ratas obesas comparadas
con ratas hormopeso.

Aumento de la expresion proteica (isoforma de 55 kDa) en la semana 20, tanto
en la corteza frontal, como en el hipocampo de ratas obesas comparadas con
ratas normopeso.

El abatimiento de la expresion de LepR produjo el aumento de la expresion de
GLUTI, respecto de la condicion control.

La grelina acilada disminuye la captura de glucosa en astrocitos en 30 min, pero
sus valores se normalizan en un plazo de 24 horas. Presumiblemente por
regulacion de GLUT .

La captura de glucosa total del cerebro (mediante resonancia magnética nuclear)
de ratones expuestos a 9 semanas de dieta alta en grasas disminuyo
significativamente. Sin embargo, el tratamiento con acido lipoico revertio este
decremento aln con la dieta alta en grasas. Concomitantemente, la expresion en
la membrana y en el citoplasma del transportador GLUT4 disminuyé en la
condicion de alimentacion alta en grasas, pero se restaurd a valores normales
cuando se incluia el consumo de acido lipoico. De igual manera el acido lipoico
incremento la presencia de GLUT3 a nivel intracelular en el cerebro de ratones
con consumo elevado de grasas y disminuyo la resistencia a la insulina de estos
ratones.
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Ratones C57BL6/] adultos
(3-5 meses) y neonatos.

(Hernandez- Ratones mutantes con
Gar;gr;:)t al, GLUTI niveles reducidos de IGF-IR

en astrocitos  (AsIGF-IR
*F). Cultivos primarios de
astrocitos.

Los andlisis de los mecanismos responsables indicaron que el IGF-IR (Insuline like
growth factor | receptor) interactia con el transportador GLUTI, el principal
transportador de glucosa facilitador en los astrocitos, a través de un mecanismo
que involucra interacciones con la proteina de andamiaje GIPC (GAIP Interacting
Protein C-terminus) y el transportador multicarga LRPI| (Low-density lipoprotein
Receptor-related Protein-1) para retener GLUT | dentro de la célula. Estos hallazgos
identifican a IGF-IR como un modulador clave del metabolismo de la glucosa
cerebral a través de su accion inhibitoria sobre la actividad del GLUT | astrocitico.

Tablal: Trabajos recientes que describen el transporte de la glucosa en el cerebro obeso. Se describe de forma abreviada los abordajes metodologicos y principales
descubrimientos reportados en las publicaciones mas recientes en el area de los transportadores de glucosa gliales en condiciones de desregulacion metabdlica.
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