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Resumen

Los transportadores de glucosa (GLUTs) cumplen una importante funcion en la
adquisicion de glucosa a nivel cerebral. La isoforma GLUT1 esta presente en las células
endoteliales de la BBB y en la barrera de sangre-LCR presente en los plexos coroideos. En
neuronas el principal transportador presente es GLUT3. Existe muy poca informacién de la
expresion de GLUTSs en las células ependimarias que revisten las paredes ventriculares. Entre las
células ependimarias especializadas destacan los tanicitos, células que se localizan en los 6rganos
circunventriculares como la eminencia media. Los tanicitos pueden ser clasificados en al, a2,
Bly B2, solo los tanicitos B2 se unen a través de “tight junctions” formando la barrera LCR-
eminencia media. Se estudid la expresion y funcion de GLUTS en tanicitos hipotalamicos de
raton a traves de inmunocitoquimica, hibridacion in situ y la determinacion de pardmetros
cinéticos. Encontramos una elevada expresion de GLUTL en tanicitos a y f1, y en los tanicitos
2 una muy baja expresion. Ademas, detectamos la expresion de conexina 43 y del transportador
de lactato MCTL1. La expresion de GFAP (marcador de astrocitos) demostrd que existe un bajo
contenido de astrocitos en las areas hipotalamicas en que se localizan los tanicitos a y B1.
Implementamos cultivos primarios de tanicitos aislados desde hipotdlamo de raton y
demostramos que sobrexpresan GLUT1, expresan MCTL1 y liberan lactato en respuesta a
neurotransmisores como nerepinefrina y glutamato. Por esta razon especulamos que los tanicitos
pueden acoplarse metabolicamente con las neuronas de la region del hipotalamo.

La microscopia confocal nos permitié determinar que los tanicitos 3 expresan GLUT2,
isoforma que ademés transporta fructosa y que se expresa principalmente en tejidos que
participan en el “sensing” de glucosa. A la fecha, la expresion de GLUT2 en el hipotdlamo ha
sido demostrada solo por hibridacion in situ, no hay datos funcionales que demuestren que
GLUT?2 se exprese en neuronas o células gliales (tanicitos). Usamos inmunocitoquimica y
andlisis cinéticos de captacion de hexosas para estudiar la expresion de GLUTS en tanicitos
hipotalamicos. La microscopia confocal confirma la reaccion positiva en el area proximal y distal
de los tanicitos B. Los tanicitos en cultivos presentaron reaccion positiva con anti-GLUT1 y 2.
Los ensayos de captacion de 2-DOG demostraron que expresan dos sistemas transportadores con
Kms de 3 y 40 mM, que corresponden a las descritas para GLUT1 y GLUTZ2, respectivamente.
También logramos establecer que los tanicitos incorporan fructosa, confirmando la presencia de

un transportador de fructosa en estas células. Nuestros resultados demuestran que los tanicitos



XVIII

expresan GLUT2. Debido a que los tanicitos estan en contacto directo con neuronas, el LCR y
vasos sanguineos hipotaldamicos, hipotetizamos que pueden tener la capacidad de detectar y
responder a cambios en la concentracion de glucosa extracelular y activar la liberacion neuronal
de factores especificos al fluido extracelular.

En el sistema nervioso existe una elevada concentracion de vitamina C. Analisis cinéticos
de la captacion de vitamina C han demostrado que células especializadas incorporan la forma
reducida de la vitamina C, acido ascérbico (AA), a través de un co-transportador de AA/Na*.
Recientemente se han clonado dos isoformas de estos transportadores (SVCT1 y 2), estos
transportadores incorporan AA con una alta afinidad, SVCT2 es una proteina que se ha detectado
principalmente en ojo y cerebro. Varias de las isoformas de los GLUTs transportan
eficientemente acido deshidroascérbico (DHA), la forma oxidada de la vitamina C.
Demostramos que SVCT2 es expresado en tanicitos in situ e in vitro. La incorporacion de la
forma reducida de la vitamina C, en tanicitos, es dependiente de sodio y presenta una Km de 20
uM. Los tanicitos también transportan DHA, molécula que es neurotdxica para el sistema
nervioso, de tal forma, que los tanicitos pueden realizar una funcidn neuroprotectora reciclando
la vitamina C oxidada.

Los plexos coroideos estan localizados en la regiéon rostral de los ventriculos cerebrales,
donde forman la barrera sangre-LCR. La glucosa es transportada por GLUT1 y la vitamina C por
SVCT2. Nosotros analizamos la expresion y funcion de GLUTs y SVCTs en células de papiloma
de plexos coroideos humanos. Los andlisis inmunocitoquimicos y de hibridaciéon in situ
demostraron que estas células mantienen la expresion y la localizacién basolateral de GLUT1.
Por otra parte, las células tumorales no presentaron la capacidad de transportar AA. Sin embargo,
las células de los plexos coroideos incorporaron DHA a través de GLUT1. Dado que, en la sangre
la vitamina C se encuentra principalmente en la forma reducida, nuestros resultados sugieren que
la vitamina C es oxidada extracelularmente, en el tejido circundante por un efecto “bystander”,
asociado a la presencia de células estromales y la produccion de anién superoxido. Ademas, las
células de los plexos coroideos expresan p47°7°% una subunidad de la enzima NADPH oxidasa,
lo que indica que ellas producen anién superoxido permitiendoles generar DHA.



