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RESUMEN

La regulacion de la concentracion de glucosa sanguinea es un proceso altamente controlado por los
tejidos periféricos, tales como el pancreas y el higado. En las células § pancreaticas la deteccion de la
glucosa involucra una serie de moléculas, como el transportador de glucosa 2 (GLUT2), y la enzima
glucoquinasa (GK). Se ha postulado que el hipotalamo est4 involucrado en la modulacion de la conducta
alimenticia a través de su capacidad de detectar cambios en la glucosa circulante. Esta hipdtesis requiere
la identificacion de las células involucradas en este proceso, asi como la expresion de las moléculas que
participan en el mecanismo sensor de glucosa hipotalamico. Previamente, utilizando inmunocitoquimica,
hibridacién in situ, y analisis de transporte demostramos la expresion de GLUT2 en tanicitos. Ademas,
nuestros analisis indican que los esta células expresan GK, enzima que desempeiia un papel fundamental
en la homeostasis de la glucosa. Ademas, utilizando analisis de microscopia confocal y ultraestructurales
detectamos inmunoreactividad de GK en tanicitos preferentemente en el nicleo y también en el citosol.
Una localizacion similar de GK se ha informado en los hepatocitos; sin embargo en estas células GK esta
regulada por interacciones con la proteina reguladora de la glucoquinasa (GKRP) induciendo la
translocacion de GK al nticleo en hipoglicemia. Se han demostrado la expresion de ARNm de GKRP en
el hipotdlamo. En el contexto del mecanismo sensor de glucosa, es importante estudiar la regulaciéon de la
actividad de GK a corto plazo y evaluar si la isoforma presente en cultivos de tanicitos corresponde a la
forma detectada previamente en tejido hipotalamico. Por lo tanto, hipotetizamos que la isoforma de
GK expresada en tanicitos corresponde a la isoforma pancreatica y que su localizacion intracelular
es regulada por las concentraciones de glucosa. En este estudio se demostrd que los tanicitos expresan
la isoforma pancreatica funcional de GK, y que es la misma secuencia que se clon6 desde el tejido
hipotalamico. A través de inmunocitoquimica y westernblots demostramos que GK aumenta su
localizacion nuclear a los 30 min post incremento de la concentracion de glucosa en el medio, lo que
indica que la enzima sufre regulacion a corto plazo determinado por compartimentacion nuclear. Asi, GK

en los elementos gliales puede actuar como un interruptor molecular dirigido por glucosa.



