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Resumen
Se ha observado la presencia de los ARN mensajeros del receptor de GLP-1 
(receptor del péptido semejante al glucagón 1), GLUT-2 (isoforma 2 del transpor-
tador de glucosa) y GK (glucocinasa) en determinadas áreas cerebrales, lo cual 
podría relacionarse con el proceso sensor de glucosa recientemente descrito en 
las células β pancreáticas. Tanto GLUT-2, GK, como la proteína reguladora de 
la glucocinasa (GKRP) han sido identificadas en cerebros de humanos y rata. La 
expresión del gen de la GK da lugar a una proteína de 52 kDa, caracterizada por 
métodos bioquímicos e inmunocitoquímicos, que tiene una alta afinidad y una 
alta capacidad fosforilante de la glucosa en hipotálamo y corteza cerebral. Su 
importancia fisiológica viene dada porque se activa cuando se eleva la glucemia 
por la ingesta de alimentos. Además la localización subcelular de GK y GKRP 
facilita el proceso sensor de glucosa controlado por GK y GKRP, las cuales podrían 
contribuir a la génesis de una sensación de saciedad. Esta observación junto con 
la actividad anorexígenica del GLP-1 sugieren además un papel conjunto de este 
péptido sobre el control de la ingesta de nutrientes. Sería interesante conocer 
si las mutaciones de los genes de las proteínas antes citadas producen altera-
ciones patológicas, así como si las modificaciones de la conducta alimentaria 
pueden estar relacionadas con la capacidad sensora de glucosa. Hasta ahora nos 
hemos centrado en el papel de la GK como sensor de glucosa en el hipotálamo y 
su relación con la conducta alimentaria, pero no debemos olvidar que esta enzima 
se encuentra ampliamente expresada en corteza cerebral, donde podría desempeñar 
importantes funciones.

Abstract
The presence of the messenger RNA for GLP-1 receptor (GLP-1R), GLUT-2 (isoform 
2 of glucose transporter ) and GK (glucokinase) in brain areas might be related 
to the glucose sensing process that was recently described in pancreatic β cells. 
GLUT-2, GK and the regulatory protein of GK (GKRP) were identified in both 
human and rat brains. The GK gene expression generates a 52 kDa protein, 
identified by biochemical and immunochemical methods; it shows a high Km 
for glucose and a high capacity to phosphorylate glucose in the hypothalamus 
and in the brain cortex. Its physiological importance is related to its activation 
secondary to an increase in glycaemia related to food ingestion. GK and GKRP 
modulate the enzymatic activity according to the metabolic needs of the cells.   
This is necessary for the sensing process that is controlled by GK and GKRP, and 
could also contribute to a sensation of satiety. It would be interesting to know if 
mutations in the genes codifying the mentioned proteins can produce patholog-
ical alterations, or whether changes in the feeding behavior are related to the 
brain glucose sensing process. Until now, our work has focused on the role of 
hypothalamic glucokinase as a glucose sensor related to food behavior, but we 
cannot forget that this enzyme is widely expressed in the brain cortex, where it 
could also carry out other important functions. These observations, together with 
the anorexigenic activity of GLP-1 (glucagon-like peptide-1), suggest a combined 
role of these peptides on food intake control.
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INTRODUCCIÓN

Como es sabido el cerebro es el órgano central 
que controla las actividades de otras estructuras, 
así como la génesis del pensamiento, inteligencia, 
aprendizaje, sensaciones y metabolismo, junto con 
la coordinación de la conducta y movimientos entre 
otras funciones. Para llevar cabo estas actividades 
el cerebro, que posee el 2% del peso corporal, utiliza 
el 20% de la glucosa corporal y consume alrededor 
del 25% del oxígeno total. También tiene una 
escasa capacidad para almacenar glucosa y otros 
nutrientes por lo que necesita recibirlos de forma 
continuada para la realización de sus funciones y 
para su propia supervivencia; la interrupción del 
flujo sanguíneo produce daños tisulares irrepara-
bles y la muerte (Tabla 1). A pesar de ser el órgano 
más importante su conocimiento ha permanecido 
estancado hasta las últimas décadas.

Por otra parte el cerebro necesita gran cantidad 
de energía para realizar sus diversas funciones, 
tales como el mantenimiento de las concentra-
ciones iónicas a través de las membranas de las 
neuronas, la generación de los potenciales de 
acción, y el funcionamiento de los canales iónicos 
necesarios para la transmisión de los impulsos 
nerviosos (1,2, 3, 4). La glucosa es la principal 
fuente de energía del cerebro, en el que penetra a 
través de la barrera hematoencefálica (BBB), vía 
difusión facilitada mediante transportadores de 
glucosa, proporcionando la energía en forma de 
ATP necesaria para las funciones de las neuronas 
y células de glia.

También otras hormonas producidas en el intestino 
como el GLP-1 (péptido semejante al glucagón 1) 
y el GIP (péptido inhibidor gástrico) con acción 
incretina, así como la hormona pancreática 
amilina están asociadas con el metabolismo de la 
glucosa (5,6). Otras biomoléculas como la leptina, 
resistina y adiponectina están relacionadas con 
la homeostasis de la glucosa. Alteraciones de los 
valores normoglucémicos tienen efectos deleté-
reos que aumentan la morbilidad y mortalidad 
de la población.

Con objeto de evitar marcadas oscilaciones de la 
glucosa circulante, sensores de ella están locali-
zados en intestino, células endocrinas pancre-
áticas, vena porta, sistema nervioso central 
y células neuroendocrinas (3,4,5,6),  lo que 
permite generar los mecanismos necesarios para 
mantener sus concentraciones f isiológicas.

CAPACIDAD SENSORA DE GLUCOSA EN CEREBRO

En el estudio que realizamos para la identificación 
y caracterización de la GK como sensor cerebral 
de glucosa (1), tuvimos unos antecedentes previos 
con el análisis del papel del receptor de GLP-1 
sobre la conducta alimentaria, que nos orientaron 
hacia las conclusiones finales. En efecto mediante 
la técnica de la hibridación in situ encontramos 
la colocalización de los ARN mensajeros de los 
receptores de GLP-1, GK y GLUT-2 en la pared 
del tercer ventrículo, núcleo arqueado, eminencia 
media y núcleo supraóptico (7,8). Estas áreas 

TABLA 1.- FUNCIONES Y CARACTERÍSTICAS CEREBRALES RELACIONADAS CON LA CAPACIDAD SENSORA DE 
GLUCOSA

Como es sabido el cerebro es el órgano central que controla las actividades de otros.

Para llevar a cabo estas actividades posee el 20%  del peso corporal, utiliza el 20% de la glucosa corporal 
y  alrededor del 25%  del oxígeno total.

Asimismo tiene una escasa capacidad  para almacenar glucosa y otros nutrientes por lo que necesita 
recibirlos continuamente; la interrupción del flujo sanguíneo tiene daños tisulares irreparables.

A pesar de ser el órgano más importante su conocimiento ha permanecido estancado hasta las últimas 
décadas.

El cerebro necesita gran cantidad de energía en forma de glucosa para generar la  cantidad de ATP 
necesaria para las funciones de las neuronas y células de glía, actuando como sustrato energético pero 
también como molécula de señalización.

Alteraciones de los valores normoglucémicos tiene efectos deletéreos  que aumentan la morbilidad y 
mortalidad de la población.

Con objeto de evitar las marcadas oscilaciones de la glucosa, sensores de ella en cerebro y tejidos perifé-
ricos permiten generar los mecanismos necesarios para mantener la homeostasis de la glucosa.
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cerebrales contienen neuronas sensoras de glucosa 
responsables de la conducta alimentaria. Además 
estas proteínas han sido relacionadas con el 
proceso sensor de glucosa en las células β pancre-
áticas, lo que sugería por una parte un papel 
del GLP-1 en la regulación hipotalámica de la 
ingestión de macronutrientes y por otra el papel de 
GK y GLUT-2 como moléculas sensoras de glucosa. 
En efecto encontramos que el GLP-1 se compor-
taba como un péptido anorexígeno (8) mientras 
que con la GK y el GLUT-2 iniciamos las investi-
gaciones encaminadas a identificar y caracterizar 
la enzima de origen cerebral respecto a las previa-
mente descritas en hígado e islotes pancreáticos.

La expresión génica de la GK cerebral de rata da 
lugar a una proteína de 52 kDa con, una alta Km 
para la glucosa, sin inhibición por la glucosa-
6-fosfato y una contribución a la actividad 
fosforilante de la glucosa total entre el 40 y el 
14%, siendo el hipotálamo y la corteza cerebral las 
regiones de máxima actividad (9). Estos hallazgos 
sugerían que la GK presente en el cerebro de rata 
podría facilitar la adaptación de este órgano a 
las fluctuaciones de las concentraciones de la 
glucosa sanguínea, a la vez que la expresión de 
GK y GLUT-2 en las mismas células hipotalámicas 
podrían indicar un papel sensor de glucosa.

Demostrada la existencia de GK en cerebro de 
humanos y ratas (2, 9), fundamentalmente con 
características similares a las presentes en hígado 
y células pancreáticas β, pudimos incluirlas a todas 
como isoenzimas pertenecientes a la familia de las 
hexocinasas que, catalizan la fosforilación de la 
glucosa a glucosa-6-fosfato. Las hexocinasas I,II 
y III tienen una alta afinidad por la glucosa, con 
baja Km, que son inhibidas por glucosa-6-fosfato. 
La GK o hexocinasa IV tiene una baja afinidad por 
la glucosa y no es inhibida por las concentraciones 
fisiológicas de la glucosa-6-fosfato (8), lo cual 
explica su importancia fisiológica ya que se activa 
cuando los niveles circulantes de glucosa aumentan 
tras la ingesta de alimentos mientras que la falta de 
inhibición por glucosa-6-fosfato hace posible que la 
hexosa metabolizada sea proporcional a la presente 
en el espacio extracelular.

La existencia de promotores tejido específicos de 
la enzima permiten una regulación diferencial por 
un tipo de promotor en hígado y otro diferente en 
cerebro y las células β pancreáticas (9,10). Asimismo 
las concentraciones de GK en cerebro y células β 
pancreáticas son controladas por la glucosa mientras 
que la insulina es el efector de la GK en hígado.

Pero la capacidad de la GK como molécula sensora 
de glucosa no sólo reside en la posesión de una 
escasa afinidad por la glucosa y por no ser inhibida 
por la glucosa-6-fosfato, sino también por la 
existencia de una proteína reguladora de la GK 
(GKRP) presente en hígado, células β pancreáticas 
y ahora descrita por nosotros en cerebro (11), como 
lo prueban las bandas obtenidas por inmunotrans-
ferencia de GK y GKRP presentes en las fracciones 
subcelulares de hígado e hipotálamo, así como 
las imágenes obtenidas por técnicas inmunoci-

toquímicas en islotes pancreáticos, hipotálamo y 
corteza cerebral nuclear que une y transporta la 
GK al núcleo (11).

Hallazgos similares fueron encontrados por 
nosotros en cerebros humanos gracias a la 
excelente colaboración del Dr. Alberto Rábano 
(2). En efecto los ARN mensajeros y las proteínas 
GKRP, GK y GLUT-2 fueron identificados en varias 
regiones cerebrales.Todo ello hace posible que el 
aumento de la glucemia después de las comidas 
pueda ser detectado por neuronas específicas en 
el hipotálamo debido a las altas Km de GLUT-2 y 
GK (12,13, 14).

En resumen nuestros resultados indican que la GK 
junto la GKRP presentes en el cerebro de humanos 
y rata realizan un papel sensor de glucosa (15,16), 
que podrían jugar un importante papel en la 
conducta alimentaria, contribuyendo a la génesis 
de una sensación de saciedad (17).

Cuando las neuronas son expuestas a grandes 
concentraciones de glucosa, la activación de la GK 
produce un incremento del cociente ATP/AMP, 
inactivándose el canal K ATP. Con ello se produce 
una despolarización de la membrana (15), que 
inducela entrada de calcio dependiente del voltaje.

OTROS SENSORES METABÓLICOS

Además de las propiedades sensoras de la GK, GKRP 
y GLUT-2 citadas con anterioridad también son 
conocidas las importantes funciones que realizan la 
proteína cinasa activada por ATP (AMPK), la diana 
en mamíferos de la rapamicina (mTOR) y la cinasa 
PAS (PASK).

La AMPK es un complejo heterotrimérico que 
tiene un dominio serina/treonina que reconoce la 
energía celular mediante la detección del cociente 
AMP/ATP (18), que es activada en estados con 
escasa carga energética o estrés metabólico que 
disminuyen la producción de ATP. Cuando ella 
se activa estimula las rutas catabólicas como la 
glucolísis y la β-oxidación de los ácidos grasos e 
inhibe las vías anabólicas responsables de la síntesis 
de macromoléculas recuperando de esta forma el 
balance energético a nivel central y periférico (19). 
También la AMPK hipotalámica está implicada en la 
conducta alimentaria y en la termogénesis del tejido 
adiposo marrón (20,21).

El complejo mTORC1 es una serina/treonina cinasa 
que forma parte de la ruta mTOR/S6K, que es 
activada por aminoácidos, mitógenos, factores de 
crecimiento y estados energéticos favorables que 
promocionan los estados anabólicos, mientras que 
los estados de estrés celular y depleción energética 
suprimen dicha ruta (22). También este complejo 
es un sensor energético relacionado con la ingesta 
de alimentos y el control del peso corporal (23,24). 
Tanto el mTORC1 y el AMPK participan juntos en 
la regulación de la ingesta de alimentos, aunque una 
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cantidad reducida de nutrientes estimula AMPK 
pero sin cambios en el complejo mTORC1. Estos 
hallazgos muestran que estos sensores pueden 
participar de diferente manera en el control de la 
conducta alimentaria (25).

PAS CINASA (PASK)

Se trata de la proteína que posee un dominio 
N terminal Per-Arnt-Sim (PAS) y un dominio 
catalítico C terminal serina/treonina cinasa (26). 
Como AMPK y mTORC1 es una proteína que 
responde a nutrientes y regula el metabolismo 
de la glucosa y la energía celular, que también 
responde a una variedad de señales intracelu-
lares, entre las que se encuentran el oxígeno, el 
estado redox y la luz entre otras muchas (27). 
En mamíferos PASK puede regular la síntesis de 
glucógeno, metabolismo energético y la traduc-
ción de proteínas (28-30) así como está relacio-
nada con la epigenética y la diferenciación(31). 
También PASK es importante para mantener los 
efectos sobre los nutrientes de AMPK y mTORC1/
S6K1 hipotalámicos (32-34) y para la regulación 
sobre el sensor de la glucosa GK (35) y el transductor 
insulínico Akt. Por otra parte la deficiencia   PASK 
evita muchos de los efectos perjudiciales de las 
dietas ricas en grasas sobre el hígado (36) y, por 
ello disminuyen los depósitos grasos. Asimismo la 
deficiencia de PASK disminuye la expresión de varios 
factores de transcripción que estimulan la produc-
ción de enzimas gluconeogénicas (35). También la 
deficiencia de PASK evita la resistencia a la acción 
de la insulina (37,38) y la intolerancia a la glucosa 
que se manifiesta durante el envejecimiento  (39) 
lo que previene la disminución de varias enzimas 
antioxidantes relacionadas con la edad (40).

CO N D U C TA  A L I M E N TA R I A  Y  C A PAC I DA D  S E N S O R A  D E 
G LU CO S A  E N  C E R E B R O

Sin duda el desarrollo de los proyectos de investi-
gación hacen posible el avance de nuestro 
conocimiento sobre un determinado tema pero 
a su vez plantean nuevas interrogantes, que 
posiblemente están relacionados con la limitada 
información inicial de los tópicos que tratamos y 
con la aparición de nuevos hallazgos. En este orden 
de ideas la existencia de la GK y la GKRP descritas 
por nosotros en cerebro junto con las proteínas 
presentes en los canales K+ATP de las neuronas 
GR y GS plantean la posibilidad de mutaciones 
que puedan expresar alteraciones patológicas. 
Recordemos que esas modificaciones en las células 
β pancreáticas pueden producir diabetes o en otros 
casos generan situaciones con incrementos en la 
secreción de insulina.

Dado que propusimos en su día que la GK cerebral 
podría estar implicada en el control de la ingesta 
de los alimentos y recientemente se ha demostrado 

su papel en el control de la saciedad (17), sería de 
interés conocer si las mutaciones de los genes de las 
proteínas antes citadas podrían ser responsables de 
algunas patologías aún no definidas completamente.

En la misma dirección podría ser de interés 
conocer si entidades nosológicas implicadas con 
alteraciones de la conducta alimentaria tales como 
la anorexia nerviosa, bulimia, obesidad o diabetes 
podrían estar relacionadas con alteraciones de la 
capacidad sensora de glucosa en cerebro.

Desde antiguo se ha propuesto que las concen-
traciones circulantes de glucosa pueden ser 
necesarias para controlar la ingesta de los 
alimentos. A principios del siglo XX A. Carlson 
(41) sugirió que las bajas concentraciones de 
glucosa estimulan la toma de alimentos mientras 
que las elevadas concentraciones de la hexosa 
podrían facilitar la terminación de la ingesta. Más 
tarde en 1953 Mayer propuso la hipótesis glucos-
tatica (42) en la que postuló que el aumento de la 
glucemia por la ingesta de alimentos activaría las 
neuronas hipotalámicas responsables del proceso 
de terminación. Desde entonces hasta ahora se ha 
producido un avance excepcional de los aspectos 
moleculares, celulares y fisiológicos de la ingesta 
de los alimentos y sus implicaciones fisiopa-
tológicas. Dentro de este relato conviene destacar 
el papel del hipotálamo en este proceso, especial-
mente mediante sus núcleos ventromedial (VMN), 
arqueado (AN) y área lateral hipotalámica (LHA) 
entre otros, así como los tanicitos (43) que revisten 
el tercer ventrículo y son capaces de recoger la 
información que llega desde el exterior por esta 
vía y los agentes orexígenicos y anorexígenicos 
(Tabla 2) y sus receptores, que permiten a GK, 
GKRP y transportadores de glucosa contribuir al 
control de la conducta alimentaria.

Además de los componentes tisulares citados 
existen otros muchos que participan en la génesis 
de la conducta alimentaria y su relación con 
la capacidad sensora de la glucosa en cerebro, 
entre los cuales podemos citar en primer lugar a 
los tanicitos, células de glia situadas en la pared 
del tercer ventrículo, bañadas por el CSF que las 
relaciona con otras áreas cerebrales y que mediante 
sus prolongaciones interaccionan con neuronas 
localizadas en los núcleos hipotalámicos (43). 
Ambos tipos celulares participan en el metabo-
lismo de la glucosa, de forma que los tanicitos a 
través de la vía glucolítica transforman la glucosa 
en lactato y este es transferido por los transpor-
tadores monocarboxilados (MCT) hasta las 
neuronas donde completan el proceso oxidativo 
de la glucosa. Se han descrito hasta 14 isoformas 
de MCT, de los cuales las isoformas MCT -1,-2 y 
-4 están relacionados con el tema que nos ocupa 
(44,45). También en los tanicitos hay receptores 
para los agentes orexígenicos y anorexígenicos, 
así como GK,GKRP y GLUT-2, lo que sugiere que 
pueden intervenir en el proceso sensor de glucosa 
y de activación de los mecanismos estimulantes o 
inhibidores de la ingesta de alimentos. En efecto 
en las paredes del tercer ventrículo cerebral se 
encuentran los receptores de GLP-1, GK y GKRP, 



69

A N A L E S  R A N M

R E V I S T A  F U N D A D A  E N   1 8 7 9

FUNDAMENTOS DE LA CAPACIDAD SENSORA DE GLUCOSA EN CEREBRO
Blázquez Fernández E
An RANM. 2023;140(01):65 - 71 

sugiriendo que ellas pueden intervenir en las 
manifestaciones anorexígenicas del péptido, de la 
misma forma que ocurre para otras moléculas.

Aparte de la importancia que tienen GLUT-2, 
GK y GKRP como moléculas sensoras de glucosa 
existen otros transportadores de glucosa y hexoci-
nasas de baja Km y alta afinidad por la glucosa. 
Nos referimos a los otros GLUTs y a los cotrans-
portadores (46,47) de sodio y glucosa (SGLTs). En 
cuanto a estos últimos se ha descrito un posible 
mecanismo sensor de glucosa no metabólico en el 
hipotálamo, en el que las neuronas GR son activadas 
por la elevación de las concentraciones de glucosa 
mediante la corriente generada por el cotransporte 
de dos sodio y una glucosa por SGLTs.

En cuanto las formas predominantes en cerebro de 
las isoformas GLUTs, el GLUT-1 está localizado 
en las células de glia, en las células endoteliales 
de la barrera hematoencefálica (BBB) y en los α y 
β1tanicitos, mientras que el GLUT-3 está situado 
en las neuronas (48). Además la alta afinidad por 
la glucosa de estos dos transportadores de glucosa 
y las hexocinasas de baja Km por la glucosa están 
en consonancia con la menor concentración de 
la hexosa en cerebro que en otros tejidos, lo que 
permite un apropiado uso de nutrientes. También 
la elevada constante catalítica (Kcat)) de GLUT-3 
respecto a GLUT-1 hace posible que GLT-3 pueda 
responder asimismo a altas concentraciones de 
glucosa (49).

El elevado número de moléculas que participan 
de forma directa o relacionada con el proceso 
de metabolización de glucosa en cerebro bajo 
condiciones normales, abre la puerta a sugeren-
cias sobre las posibles alteraciones de ellas en 
situaciones patológicas. Hasta ahora nos hemos 
centrado en el papel de la GK como sensor 
cerebral de glucosa en el hipotálamo y la conducta 
alimentaria pero, no olvidamos que esta enzima 
se encuentra también ampliamente expresada en 
otras áreas cerebrales, especialmente en la corteza, 
donde podría desempeñar importantes funciones.
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