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2DG-2-desoxiglucosa 
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ACTH-Hormona adrenocorticotrópica 
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CASK- Proteína serin-cinasa dependiente de Ca2+ (Ca2+-dependent serine protein kinase 

CART- Transcrito regulado por cocaína y anfetaminas, del inglés: Cocaine and 

amphetamine-regulated transcript 

CSF-Líquido encefaloraquídeo, del inglés: Cerebro-spinal fluid 

DMH- Hipotálamo dorsomedial, del inglés: dorsomedial hypothalamus   



EM- Eminencia Media 

CVD- Complejo vagal dorsal 

GABA- Gamma amino buteric acid 

GCK-Glucocinasa 

GE- (neuronas) excitadas por glucosa 

GI-(neuronas) inhibidas por glucosa 

Glut-Transportador de glucosa 

GRP-Péptido liberador de gastrina (Del inglés Gastrin releasing peptide)   

HRP-Peroxidasa de rábano (Del inglés Horseradish peroxidase) 

HMIT- Transportador de miositol acolplado a protones (del inglés Proton-coupled 

myoinositol transporter) 

I.c.v- intra cerebro ventricular 

i.v.- intravenoso 

JAM- Moléculas de unión adherente (del inglés Junctional adhesion molecules ) 

LH- Lateral hypothalamus  

MAGI- Guanilato Cinasa asociado a membrana (Membrane-associated guanylate 

kinase) 

MCT- Transportador de monocarboxilato (del inglés monocarboxilate transporter) 

NaCl- Cloruro de Sodio  

NEFA- Ácidos grasos no esterificados (del ingles non-esterified fatty acids) 

NPY- Neuropeptido Y 

NAD- Nicotinamide adenine dinucleotide 



NADH- Nicotinamide adenine dinucleotide 

NTS- Núcleo del tracto solitario  

OCV-Órgano circumventricular 

sOCV-Órgano circumventricular sensorial 

OVLT-Órgano vasculoso de la lamina terminalis 

PK2- Procineticina2 

POMC- pro-opiomelacortin  

PVN- Paraventricular nucleus  

SCN-Suprachiasmatic nucleus 

SFO-Subfornical organ 

SGLT1-Transportador de glucosa ligado a Sodio (Del inglés Sodium-Glucose Linked 

Transporter1) 

SNA-Sistema nervioso autónomo 

SNC-Sistema nervioso central  

SNP-Sistema nervioso periférico 

SNS- Sistema nervioso simpático 

TRH- Tracto retinohipotalámico 

VIP-Péptido intestinal vasoactivo, del inglés: vasoactive intestinal peptide 

VMH-Hipotálamo ventromedial, del inglés: Ventromedial hypothalamus  

WAT-Tejido adiposo blanco, del inglés: White adipose tissue 

ZT- Sincronizador, del alemán Zeitgeber 

ZO-Proteína de la Zonula ocludens  
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RESUMEN 

En estudios previos se ha demostrado que el reloj biológico, el Núcleo Supraquiasmático 

(NSQ), interacciona con el núcleo arqueado (ARC) para organizar finamente el ritmo 

diario en la temperatura. Dado que la regulación de la temperatura depende 

estrechamente del estado metabólico del animal,  la intención del presente estudio es 

investigar como la información metabólica y circadiana puede influir el ARC. 

El ARC es uno de los núcleos clave en la regulación del gasto energético, razón por la 

cual se  piensa que está sometido a una fuerte regulación circadiana. Para monitorear e 

influir el estado metabólico y por tanto, indirectamente la temperatura, este núcleo 

depende importantemente de la información que este recibe de la periferia a través de la 

circulación. Como primer acercamiento al problema, empezamos por investigar si el 

acceso de la información circulante que llega al ARC está también regulado en el tiempo 

y en tal caso si el NSQ podría ser el responsable de dicho ritmo. 

Mediante Azul de Evans, una molécula de gran tamaño que normalmente no atraviesa la 

barrera hematoencefálica, investigamos la accesibilidad de sustancias circulantes hacia 

el ARC en distintos puntos temporales (ZT2, ZT11, ZT22) en ratas Wistar macho 

adultas. Las primeras observaciones demostraron que el azul de Evans solo penetra 

hacia los órganos circumventriculares (OCV’s): ARC, el órgano vascular de la lamina 

terminal (OVLT), el órgano subfornical (SFO) y el área postrema (AP). 

Consecuentemente, demostramos que solo los OCV’s en la áreas hipotalámicas (ARC, 

OVLT y SFO)  presentan cambios en su estado de permeabilidad a lo largo del día. La 

Barrera hemato-hipotalámica (BHH, por sus siglas en inglés) en la interface ARC/ME se 

encuentra más abierta en el punto temporal ZT2 (Del alemán, Zeitgeber Time, ZT) que 

en ZT11 donde los niveles de penetración fueron los menores observados,  mientras que 

el nivel de penetración en ZT22 es menor que ZT2, pero mayor que ZT11; dando como 

resultado un ritmo diario en la variación de la permeabilidad. 

La apertura de la BHH en ZT2 es abatida con una lesión bilateral del NSQ mientras que 

una lesión unilateral del NSQ induce un cierre de la BHH en a interfaz ARC/ME, así 

como en el OVLT. Esto señala al NSQ como controlador neuronal de los cambios diarios 



en la permeabilidad y por lo tanto controlador de los cambios diarios en el acceso de 

información circulante hacia el ARC. 

Interesantemente, los otros órganos circumventriculares dentro del hipotálamo como el 

OVLT y el SFO también varían su estado de permeabilidad de la misma manera, no así 

en el AP donde no hay fluctuaciones en el nivel de irrigación a lo largo del día.  

El control temporal de la accesibilidad a señales periféricas al ARC, OVLT y SFO tiene 

importantes implicaciones para fisiología. Estudios anteriores han demostrado que el 

acceso de la glucosa circulante hacia el ARC es incrementada cuando los animales se 

encuentran en ayuno. Curiosamente, los cambios en el estado de la BHH que 

observamos en el presente estudio correlacionan en la misma manera con cambios 

circadianos en niveles de glucosa y corticosterona que como se ha demostrado con 

anterioridad, tienen sus niveles más bajos en ZT2  los más altos  en ZT11. De esta 

manera se abre la posibilidad de que los cambios en la permeabilidad de la BHH estén 

relacionados de manera causal con la dinámica circadiana en los niveles de glucosa. 

Pensamos que mediante la modificación del nivel de irrigación de sitios específicos del 

hipotálamo (OCV’s), el NSQ puede modificar la exposición del estos núcleos a niveles 

altos o bajos de moléculas circulantes para responder a retos metabólicos de acuerdo 

con la hora del día en la cual se encuentre el organismo. Lo que reportamos en esta 

tesis ilustran aún más como el NSQ a través de diferente estrategias puede organizar los 

procesos en el tiempo para y armonizar cascadas de eventos metabólicos y 

sincronizarlas con las fases de luz/oscuridad. 

 

 

 

 

 

 

 



1. INTRODUCCIÓN 

 

El hipotálamo coordina funciones autonómicas y endócrinas con el comportamiento, 

especialmente aquellas actividades asociadas a requerimientos endocrinos de la vida 

cotidiana1. 

Hay cinco versiones fisiológicas básicas gobernadas por el hipotálamo 1. La regulación 

de la presión arterial y la composición electrolítica 2. La temperatura corporal 3. energía 

metabólica 4. reproducción y 5. respuestas emergentes de estrés 1. 

Para ejercer su función reguladora, el hipotálamo recibe información sensorial 

proveniente de todo el cuerpo y la compara con puntos de ajuste biológicos para ajustar  

las respuestas autonómicas, endócrinas y conductuales, con la finalidad de mantener la 

homeostasis. 

 

Sistema circadiano 

 

Los cambios periódicos en el medio ambiente causados por el movimiento de rotación 

de nuestro planeta fueron internalizados a través de la evolución en un reloj biológico 

central y en osciladores circadianos en prácticamente todos los tejidos y órganos del 

cuerpo (referidos como osciladores periféricos) 2. 

En mamíferos, el núcleo supraquiasmático (NSQ) constituye el reloj maestro  que 

coordina a todos los osciladores periféricos por medio de conexiones neuronales 

polisinápticas y la liberación rítmica de péptidos neuroactivos y hormonas3. 

El NSQ impone su señal circadiana sobre el cuerpo valiéndose de tres vías diferentes: 

vía la secreción de hormonas, la entrada neuronal autonómica y la entrada simpática a 

todos los órganos que éstas inervan4. 

La influencia del NSQ sobre la secreción hormonal es una de las más importantes rutas 

por las cuales el NSQ sincroniza la fisiología del cuerpo. La secreción de distintas 

hormonas es influida por el NSQ, por ejemplo, la secreción de corticosterona y 

melatonina5. 

El NSQ, a través de conexiones separadas, ya sea conexiones simpáticas o 

parasimpáticas, no solo prepara al cuerpo para cambios venideros en el ciclo de 



actividad, sino también prepara al cuerpo y a sus órganos para las hormonas asociadas 

a dichos cambios.4 

 

 

 

Fig. 1 El núcleo supraquiasmático dispersa su señal circadiana a través de su comunicación con 
otros núcleos. El reloj central se comunica neuralmente con otros núcleos hipotalámicos, influyendo 
sobre la liberación hormonas, temperatura corporal y conductas que estos núcleos regulan; otorgándoles 
un perfil de expresión circadiana. Tomado de R.M. Buijs, A. Kalsbeek (2001). 

Por ejemplo, justo antes del inicio del periodo de actividad, la glándula adrenal es más 

sensible a la hormona adrenocorticotrópica (ACTH). Esto es debido a la activación de la 

entrada simpática hacia la glándula adrenal dirigida por el NSQ, en la cual se induce un 

incremento circadiano en la sensibilidad a la ACTH6 

Con la misma cantidad de ACTH, la corteza adrenal libera más corticosterona al final del 

periodo de sueño que al inicio del periodo de sueño 

La transferencia sináptica directa de información para transmitir todas las señales desde 

el NSQ hacia el cuerpo ha sido cuestionada por trabajos experimentales clásicos, donde 

se describe que la difusión de transmisores peptídicos pueden proveer la señal 

circadiana7,8; 



Sin embargo la difusión de estos factores no fue suficiente para restaurar todos los 

ritmos circadianos9, de igual manera, se desconoce si estos transmisores peptídicos 

juegan algún papel importante en la fisiología normal4. 

El sistema circadiano tiene la capacidad de oscilar autónomamente, sin embargo 

también puede ser entrenado por señales externas como señales fóticas (ciclo 

luz/oscuridad) y no fóticas ( ingesta de alimento o señales sociales)10.  

Las bases moleculares de los ritmos circadianos recaen en asas autoregulatorias de 

retroalimentación transcripción/traducción con elementos regulatorios positivos y 

negativos, que interesantemente muestran un extraordinario grado de conservación 

evolutiva11. 

Con solo 20, 000 neuronas, el NSQ logra mantener al organismo oscilando de manera 

circadianas e impone una organización robusta del curso temporal en la fisiología del 

organismo. 

El NSQ es generalmente dividido en dos regiones: la ventrolateral y la dorsomedial. Esta 

distinción es hecha con base en sus distintas poblaciones neronales. La parte 

ventrolateral del NSQ expresa el péptido liberador de gastrina (GRP), el péptido 

intestinal vasoactivo (por sus siglas en inglés, VIP) y recibe directamente la entrada 

lumínica a través del tracto retinohipotalámico (TRH)12. Las neuronas en la  región 

ventrolateral son las que proporcionan la señal de luz/oscuridad al resto de las neuronas 

del NSQ. 

Particularmente, la liberación de VIP por las neuronas del NSQ como función del tiempo 

circadiano y la intensidad luminosa, juegan papel en la sincronización circadiana muy 

importante. En ausencia de VIP  o su receptor, las neuronas del NSQ son incapaces de 

sincronizarse entre ellas y en consecuencia muchos de los ritmos circadianos del 

organismo son abolidos13,14. 

La región dorsomedial del NSQ está compuesta por neuronas que expresan arginina 

vasopresina  (AVP) y proquinesina 2 (PK2)15.  

Esta parte del NSQ está fuertemente asociada a la generación de ritmos circadinaos 

robustos. Así mismo, las neuronas que expresan el ácido γ-aminobutírico (GABA, por 

sus siglas en inglés), coexpresado en neuronas GRP, VIP y AVP, es esencial para 



sincronizar a las neuronas del NSQ, adaptando su actividad a través tanto de la 

modulación excitatoria como inhibitoria16.  

Adicionalmente, neuromedina S, otro neurotransmisor es expresado en la mayoría de las 

neuronas VIP y AVP, ha mostrado ser también importante para la sincronía interna en el 

NSQ17. 

Tanto la región ventral como la región dorsal del NSQ están íntimamente 

interconectadas, enfatizando la importancia de la comunicación interna del NSQ. 

Las neuronas del NSQ presentan un ritmo sostenido autónomo en el patrón de su 

actividad eléctrica, y es este fenómeno, la base de la liberación rítmica de los 

neurotransmisores característicos; sin embargo los neurotransmisores del reloj maestro 

no están involucrados en mantener el ritmo endógeno entre sus neuronas marcapaso, 

sino más bien están involucrado en transmitir la señal circadiana a las neuronas blanco a 

lo largo del hipotálamo18. 

La mayoría de las neuronas SCN son más activas durante el período de luz que durante 

el período de oscuridad19. La luz es el estímulo más importante que sincroniza el 

marcapasos circadiano con el ciclo ambiental y es un estímulo muy potente para la 

activación neuronal de la porción retino-receptora del SCN tanto durante el día como 

durante la noche, donde la respuesta de luz muestra una fuerte dependencia del tiempo 

de exposición a la luz20. 

La coordinación de la ritmicidad entre las diferentes neuronas del SCN se logra a través 

de diversos mecanismos como la codificación de la red glial, las uniones gap, la 

señalización parácrina y la comunicación glutamatérgica entre el lado izquierdo y 

derecho del NSQ16. 

La salida neural desde el NSQ hacia las neuronas blanco dentro del hipotálamo permite 

al organismo anticipar cambios en las condiciones ambientales por medio de la 

producción hormonal y autonómica, aspecto de alta relevancia para su supervivencia. 

Por ejemplo, la reproducción exitosa en mamíferos implica una variedad de eventos 

cuidadosamente programados que ocurren dentro de un programa temporal bien 

definido. 

Existe una íntima interacción entre el sistema reproductivo y el sistema circadiano que lo 

regula a distintos niveles. Por ejemplo, la sincronización de diversos eventos asociados 



con la ovulación ocurre en un momento específico del día, además de que el NSQ 

organiza el patrón diario de liberación de hormonas reproductivas de la glándula 

pituitaria y gónadas. Así mismo, el reloj biológico está involucrado en el momento de los 

eventos asociados con el parto y la medición de la duración del día en las especies 

animales estacionales con el fin de establecer la actividad reproductiva a la temporada 

adecuada del año21.. 

Entre una de las muchas preguntas que aún no se han podido contestar acerca de la 

regulación circadiana de los sistemas fisiológicos, es si el NSQ necesita 

retroalimentación sobre el estado actual de los sistemas a los que regula para ejercer su 

regulación en condiciones óptimas. Varios estudios ahora muestran que el NSQ también 

es sensible a la información metabólica e incluso recibe retroalimentación sobre el 

estado de reposo del animal22. En este sentido, SCN podría no sólo ser un núcleo dador 

de tiempo unidireccional, si no que su respuesta podría estar siendo influida por los 

sistemas que están bajo su control. 

 

Regulación central del metabolismo 

 

El control del comportamiento de alimentación y la homeostasis de la glucosa se basa 

en la capacidad del cerebro  para integrar diversas señales periféricas que reflejan el 

estado energético del organismo, tales como hormonas que incluyen leptina, insulina, 

grelina; o señales de moléculas de valor energético como la glucosa. Esta integración se 

traduce en la regulación del comportamiento de alimentación, la producción de glucosa, 

el gasto energético y la actividad metabólica de las células23. 

 

Los primeros estudios in vivo que sugieren la existencia de dicha regulación central 

demostraron que la destrucción de núcleos o regiones hipotalámicas, incluyendo el 

VMH, induce hiperfagia y obesidad, mientras que la ablación del hipotálamo lateral (LH) 

conduce a hipofagia y pérdida de peso corporal24,25 

Consecuentemente, con la finalidad de entender este fenómeno, en 1964 se propuso la 

existencia de neuronas sensoras de glucosa por dos grupos independientes de 

investigación; uno usando gatos y el otro usando perros26,27. 



Más tarde, estudios electrofisiológicos realizados en cortes de cerebro y efectivamente 

se demostró la presencia de neuronas capaces de incrementar o reducir su frecuencia 

de disparo eléctrico en función de la concentración de glucosa27 y lactato28. Estas 

neuronas han sido clasificadas como neuronas excitadas por glucosa (GE) o neuronas 

inhibidas por glucosa  (GI)29,30,31 

Las neuronas sensibles a glucosa están localizadas en varios sitios dentro del cerebro, 

sin embargo son especialmente abundantes en el hipotálamo y en el tallo cerebral. En el 

hipotálamo, las neuronas sensibles a glucosa se localizan principalmente en el núcleo 

arqueado (ARC) y en los núcleos ventromedial (VMN) y lateral (LH); mientras que en el 

tallo cerebral estas neuronas se encuentra en el complejo dorsal del nervio vago (CVD) 
32 

A pesar de que los resultados derivados de los estudios electrofisiológicos son 

consistentes entre sí, existe un problema metodológico/fisiológico con el enfoque 

experimental utilizado para evaluar la capacidad de las neuronas para detectar la 

glucosa. Las concentraciones fisiológicas de glucosa en el parénquima cerebral (1.4 mM 

en ratas normoglucémicas y 3.3 mM en ratas hiperglicémicas) nunca podrían alcanzar 

las concentraciones utilizadas en la mayoría de los estudios que se realizaron para 

identificar las poblaciones neuronales que modifican su frecuencia de disparo en función 

de la concentración de glucosa33,34,35. Por esta razón, la capacidad de las neuronas para 

responder a concentraciones variantes de glucosa sigue siendo motivo de debate36. 

Dado que la producción y la absorción de glucosa están reguladas de manera 

importante por la actividad del sistema simpático (SNS) y parasimpático (SNP), un papel 

clave de estas neuronas centrales en la detección de glucosa es influir en la actividad 

tanto del SNS como del SNP del sistema nervioso autónomo (ANS). Las funciones 

fisiológicas influidas por la regulación dependiente de glucosa del ANS, incluye la 

inducción de la proliferación  de células β- pancreáticas y la secreción de insulina, así 

como la secreción de glucagón cuando los niveles glucosa caen por debajo de los 5 

mM.32 

La actividad de SNS estimula la secreción de glucagón e inhibe la secreción de insuna37, 

incrementa la termogénesis en el tejido adiposo pardo (BAT)38, estimula la secreción de 



epinefrina actuando sobre las glándulas adrenales, también mejora la lipólisis en el tejido 

adiposo blanco (WAT), y regula la salida de glucosa hepática32,39,40 

La optimización de la adquisición y almacenaje de energía metabólica constituye uno de 

los sistemas que están regulados de manera circadiana y la evidencia apunta a que 

existe un constante comunicación entre la periferia y el reloj central41.  

El control circadiano del metabolismo ocurre en el nivel central así como local e implica 

procesos metabólicos dentro de una serie de tejidos periféricos incluyendo el hígado, el 

páncreas, el músculo esquelético, el intestino, el tejido adiposo etc42. En estos sistemas, 

los ritmos de los genes reloj dirigidos por SCN, el comportamiento y las hormonas 

forman la base para un metabolismo equilibrado. Esta perspectiva es apoyada por 

conexiones estratégicas entre el reloj maestro y algunos núcleos dedicados a la 

integración de procesos metabólicos en el sistema nervioso central (SNC), dentro del 

hipotálamo y el tronco encefálico. De esta manera, las conexiones entre el núcleo del 

tránsito solitario (NTS) en el tallo encefálico y los centros hipotalámicos asociados con la 

regulación del equilibrio energético, tales como el ARC, el DMH, el PVN, los núcleos de 

VMH y el hipotálamo lateral LH pueden servir para adaptar es estado circadiano de la 

fisiología a las condiciones metabólicas. 

Por ejemplo, la concentración de uno de los sustratos metabólicos más relevantes para 

el organismo, la glucosa, muestra claras fluctuaciones en su concentración a lo largo del 

día2.  

La concentración neta de glucosa en el plasma sanguíneo proviene de la regulación 

coordinada de la entrada de glucosa al sistema (ingesta de comida y producción 

hepática de glucosa) y su utilización (toma de glucosa por músculos cardiacos  y 

esqueléticos, y/o tejido adiposo etc.)43. 

La primera evidencia de la participación del NSQ en la homeostasis de la glucosa 

provino de lesiones bilaterales de NSQ donde los ritmos de glucosa y insulina en plasma 

se vieron abolidos; de igual manera, la respuesta diferencial diurna y nocturna a 2-

desoxiglucosa (un inhibidor de la utilización de glucosa), desapareció43,44.  

Debido a que los ritmos de glucosa en plasma e insulina son coincidentes con el ritmo 

en la ingesta de alimento, y que la secreción de insulina es provocada principalmente en 



respuesta a la ingesta de alimentación; se pensó por mucho tiempo que los ritmos de 

glucosa e insulina eran regulados más bien por el ritmo de alimentación43.  

Uno de los estudios que desafiaron este punto de vista provino de ratas entrenadas a un 

horario de alimentación de 6 comidas por día (es decir, el acceso al alimento era de 10 

min cada 4 h). En estos animales la respuesta a la glucosa y a la insulina fue mayor en 

la noche45, tal como sucede en animales en condiciones normales de alimentación. La 

persistencia del ritmo diario en la  concentración plasmática de glucosa en ratas 

ayunadas o entrenadas a las 6 comidas, es abolida  después de lesiones del NSQ. 

Estos resultados experimentales demostraron claramente la implicación del NSQ en la 

regulación de la concentración plasmática de glucosa independientemente de la 

alimentación46.  

Por otro lado, las concentraciones plasmáticas de insulina y glucagón aumentan 

proporcionalmente después de cada comida en los animales sometidos al entrenamiento 

de 6 comida por día, lo cual indica que estas hormonas no contribuyen a la génesis del 

ritmo de la glucosa46. 

El ritmo diario de la concentración de glucosa en plasma en ratas presenta su acrofase 

hacia el final del periodo de luz, anticipando de esta manera el incremento en la 

actividad locomotora que surge en el periodo de oscuridad46,47 

Pruebas intravenosas de tolerancia a la glucosa a diferentes horas del día demostraron 

que el aclaramiento de glucosa a lo largo del día muestra claras fluctuaciones 

circadianas en el que la disponibilidad de glucosa en mayor al inicio del periodo de 

oscuridad48  

Las conexiones sinápticas entre el NSQ y el hígado a través de ambas ramas del 

sistema nervioso autonómico son parte del mecanismo por el cual en NSQ organiza el 

ritmo de glucosa. Uno de los experimentos que ilustra lo anterior es que tras estimular 

eléctricamente el NSQ se induce un estado hipoglucémico en los animales, apoyando la  

idea de que el NSQ a través de su influencia neuronal está involucrado en la regulación 

de la homeostasis de la glucosa4947. El efecto de de denervaciones hepáticas en rata 

confirman el papel del NSQ en la generación del ritmo diario en la concentración de 

glucosa en plasma a través de su efecto de la inervación autonómica sobre el hígado47. 



El NSQ no afecta de manera directa a las neuronas motroas autonómicas, sino que, el 

NSQ transmite su señal circadiana  hacia las ramas autonómicas a través de estructuras 

relevo. El núcleo paraventricular (PVN)  es uno de los puntos hipotalámicos de relevo 

más importantes que provee la señal del NSQ hacia los órganos periféricos a través de  

sus proyecciones autonómicas hacia el tallo cerebral y  médula espinal50 

 

 
 

 

El ARC se considera particularmente crítico para la regulación de la ingesta de alimento 

y la homeostasis de la glucosa, ya que integra señales del tallo encefálico y la 

periferia51,52.   

Las neuronas ARC reciben señales metabólicas de la circulación que son traducidas y 

comunicadas a núcleos hipotalámicos como el DMH, PVN, VMH y LH LH53. Las 

neuronas ARC tienen la posibilidad de responder a señales circulantes de hambre y 

saciedad, como hormonas (por ejemplo, Grelina, insulina y leptina) y metabolitos (por 

ejemplo, glucosa, ácidos grasos libres, aminoácidos etc.). Gracias a esta capacidad el 

ARC tiene la capacidad de monitorear tanto el estado energético a corto plazo, así como 

los almacenes de energía a largo plazo54. 

Al menos dos poblaciones neuronales que controlan el apetito están presentes en el 

ARC: 1. Neuronas que coexpresan la el neuropeptido Y (NPY), la proteína relacionada 

con agouti (AgRP) y el ácido gamma amino butírico (GABA); y 2.neurons que 

coexpresan el gen de la pro-opiomelacortina (POMC) y el transcrito regulado por 

cocaína y anfetamina (CART).  

Fig. 2 El núcleo 
supraquiasmático influye a los 
órganos periféricos a través de 
su inervación a las neuronas 
simpáticas y parasimpáticas del 
PVN. Las ramas Simpática y 
Parasimpática del sistema 
nervioso Autónomo llegan a 
prácticamente todos los órganos 
del cuerpo humano, influyendo en 
su función. El NSQ es capaz de 
influir sobre los órganos periféricos 
a través de esta vía neural. 
Tomado de RM. Buijs y Kalsbeek 
(2001) 



De manera general, las neuronas NPY/AgRP/GABA estimulan la ingesta de alimento55 
56, mientras que las neuronas POMC/CART lo inhiben57.  

La suficiencia en las condiciones energéticas del organismo conduce a una baja 

expresión de NPY/AgRP y una alta expresión de POMC/CART, lo cual promueve la 

saciedad58;  cuando hay insuficiencia energética sucede lo contrario en las neuronas del 

ARC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudios en cortes de cerebro de rata, mostraron que 40% de las neuronas NPY son 

neuronas GI, sin embargo la identidad del restante 60% queda sin confirmar59. 

Por su parte, la identidad de las neuronas GE no está completamente determinada y 

podría corresponder a neuronas POMC60,61.  

El neurotransmisor fenotípico de las neuronas GE del ARC es desconocido y a la fecha 

existen múltiples reportes contradictorios sobre si las neuronas POMC son neuronas 

GE62 

Se sabe que el ARC está densamente interconectado con el NSQ63. Esta comunicación 

tan íntima deriva en la imposición de un ritmo circadiano en la actividad eléctrica de las 

neuronas α-MSH, con una acrofase en ZT2263.  

Fig. 3 El núcleo arqueado (ARC) está 
constituido por dos poblaciones 
principales de neuronas 
(NPY/AGRP/GABA) y (POMC/CART). 
Las neuronas de ARC son receptivas a 
señales metabólicas de la periferia, como 
leptina, insulina o grelina; o incluso 
moléculas energéticas directas como 
glucosa, ácidos grasos (FA), y 
aminoácidos (AA) 



 La comunicación entre el NSQ y el ARC no sólo da lugar a una influencia sobre el ARC 

sino también a una influencia sobre el NSQ procedente del ARC, la cual es esencial para 

que el SCN controle todos los ritmos circadianos. Cuando se elimina la comunicación 

neural entre el ARC y el NSQ, a pesar de que el NSQ no pierde su ritmo intrínseco, los 

ritmos como la actividad locomotora, la temperatura y la corticosterona, son abolidos 41.  

 

La barrera hematoencefálica y la entrada de glucosa al cerebro  

 

El paso libre de sustancias de la periferia al tejido cerebral está restringido por la 

presencia de la barrera hematoencefálica (BHE). Esta estructura es una barrera 

altamente dinámica y selectiva formada por las células endoteliales que recubren los 

microvasos cerebrales. Sus uniones estrechas entre las células endoteliales adyacentes 

forzan un tráfico molecular transcelular a través de la BHE, en lugar de desplazarse 

paracelularmente a través de las uniones entre célula-célula64 (fig. 1). Éste fenómeno da 

origen a un transporte selectivo, permitiendo o facilitando la entrada de moléculas 

requeridas, o expulsando compuestos potencialmente dañinos. Adicionalmente, las 

células endoteliales que conforman los microvasos en el cerebro son densamente 

recubiertas por los procesos astrocitarios, proveyendo así otro filtro para sustancias 

periféricas nocivas64 . 

 

 

 

 

 

 

 



 

La BHE tiene acciones metabólicas sobre varios compuestos. Las enzimas 

extracelulares tales como ecto-enzimas, peptidasas y nucleotidasas, son capaces de 

metabolizar péptidos y ATP, respectivamente, mientras que las enzimas intracelulares 

como la monoaminooxidasa y el citocromo P450 pueden inactivar muchos compuestos 

neuroactivos y tóxicos65. 

Uno de sus roles también relevantes es la protección que ésta barrera otorga al cerebro, 

evitando que fluctuaciones drásticas en la composición iónica (que ocurren después de 

la alimentación y el ejercicio), perturben la sinapsis y la señalización axonal66. En este 

sentido, la barrera ayuda a separar las pozas de  neurotransmisores y agentes 

neuroactivos que actúan tanto en  el cerebro como en la periferia, permitiendo que 

moléculas similares puedan ser utilizados en los dos sistemas sin tener efectos 

cruzados64.  

Fig. 4 Mecanismos moleculares que sustentan la función de la barrera 
hematoencefálica. Esquema general presenta las distintas estrategias de transporte 
que circunventan a la barrera. A) Vía paracelular acuosa: por medio de esta vía los 
agents hidrosolubles pueden atraves las unions estrechas (tight junctions). B) Vía 
transcelular lipofílica: A través de esta vía, moléculas lipofílicas pueden atravesar la 
BHE. C. El endotelio contiene proteínas transportadoras para diversas moléculas, 
como glucosa, aminoácidos y nucleósidos; algunos de estos transportadores con 
dependientes de energía. La vía D) permite a proteínas como la insulina o la 
transferrina, atravesar la BHE a través de endocitosis y transcitosis. E) Proteínas 
plasmáticas como la albumina son pobremente transportadas, sin emabargo su 
cationización puede incremetar su translocación hacia el tejido cerebral. Imagen 
tomada de la Ref 64.  



Las proteínas de unión estrecha que participan en la formación de la BHE son 

principalmente las occludinas y las claudinas. La occludina es capaz de enlazarse con la 

proteína zonula occludens 1 (ZO-1). La función principal de la occludina parece ser la 

regulación de las uniones estrechas67. En la BBB, la expresión de las proteínas claudina 

3, claudina 5 y posiblemente claudina 12 parece contribuir a la alta resistencia eléctrica 

transendotelial eléctrica68.  

Las moléculas de adhesión-unión, JAM-A, JAM-B y JAM-C están presentes en las 

células endoteliales de la microvasculatura en el cerebro y están implicadas en la 

formación y mantenimiento de las uniones estrechas. Las proteínas transmembranales 

están conectadas en el lado citoplasmático formando una matriz compleja de proteínas 

de membrana periféricas, las placas citoplasmáticas. Dentro de las placas existen 

proteínas adaptadoras con varios dominios de interacción proteína-proteína, incluyendo 

ZO-1, ZO-2 y ZO-3; La proteína serin cinasa dependiente de Ca2 + (CASK); MAGI-1, 

MAGI-2 y MAGI-3 (guanilato cinasa asociada a la membrana con orientación inversa de 

los dominios de interacción proteína-proteína)64. Las interacciones célula-célula en la 

zona de unión se estabilizan mediante uniones adherentes. Por su parte, las uniones 

estrechas tienen la importante función de segregar y diferenciar los dominios apical y 

basal de la membrana celular. 

El paso de moléculas metabólicas relevantes al cerebro está regulado por 

transportadores específicos, en el caso de la glucosa; su entrada está mediada por 

diferentes transportadores de glucosa (Gluts). La mayoría de los Gluts catalizan la 

transferencia bidireccional facilitada (independiente de la energía) de sus sustratos a 

través de las membranas y pueden exhibir una cinética de transporte simétrica o 

asimétrica69. Hay más de 13 Gluts en todo el cuerpo pero sólo 5 isoformas se expresan 

en el cerebro. Uno de ellos es Glut2. Este transportador tiene un Km exclusivo para la 

glucosa (~ 17mM). Estudios con ratones knockout han indicado que Glut2 es esencial 

para la función sensora de glucosa en la zona de la vena hepatoportal, de igual manera, 

es de gran importancia en el sistema nervioso central. Su papel se revisará con más 

detalle en secciones posteriores de esta tesis. 

El Glut3 también se expresa en el cerebro. Tiene una alta afinidad por la glucosa (Km ~ 

1,5 mM) garantizando la absorción eficiente de glucosa por las neuronas. Glut5 está 



presente en niveles inferiores en el cerebro y está regulado por el ritmo diurno, la 

disponibilidad de sustrato y otros factores69.  

Por su parte, Glut1 tiene un importante rol en la catálisis del transporte facilitado de 

glucosa hacia el cerebro. Esta proteína se encuentra diferencialmente expresada en el 

lado luminal respecto al lado abliminal, tanto en cantidad como en el tipo de isoforma 

presente70,71. 

Glut13, también llamado HMIT (transportador de mioinositol acoplado a protones), es un 

transportador de mioinositol expresado principalmente en el cerebro y es la única 

proteína Glut que parece funcionar como un simportador acoplado a protones. Su 

función precisa en el metabolismo del mioinositol cerebral aún no se ha establecido, 

pero se ha asociado con trastornos del estado de ánimo72. 

 

Los órganos circumventriculares.  

 

Los órganos circumventricular (OCVs) son pequeñas estructuras que bordean los 

ventrículos, y que se encuentran altamente vascularizadas. En estas estructuras las 

funciones de la BHE han delegadas a células ependimales especializadas que recubren 

estas estructuras periventriculares, llamadas tanicitos73. La disposición específica de las 

células y las moléculas que componen la barrera a este nivel resulta en interfaces más 

permeables en la que los capilares fenestrados  permiten a las neuronas de los OCVs 

tener un contacto directo con las sustancias contenidas en el torrente sanguíneo. De allí 

que los OCVs se hayan ganado el nombre de "ventanas del cerebro". 

Estas "ventanas de cerebro" pueden servir a dos propósitos, (1) permitir que los péptidos 

y proteínas secretadas por el tejido neural alcancen el torrente sanguíneo, y (2) permitir 

que las células neuronales perciban la composición de la sangre73. 

Los principales OCVs de los mamíferos son la eminencia media (EM), el órgano vascular 

de la lámina terminal (OVLT), el órgano subfornical (SFO), y el área postrema (AP)74 

Es importante destacar que la capa subependimal en el EM forma un continuo con la 

porción ventral del ARC. Esta disposición anatómica especial apunta a que la EM junto 

con el ARC forma un complejo estructural, que es sabido, tiene importantes funciones en 

la regulación metabólica75. 



 Para llevar a cabo su función como regulador metabólico, el ARC necesita monitorear 

en tiempo real el estado nutricional del organismo, sin embargo hoy en día aún no se 

tiene claro si las neuronas ARC podrían estar en contacto directo con sangre o el CSF. 

Algunos autores han mostrado parcialmente que el medio interno del ARC presenta una 

compartamentalización tal que resulta estar aislado a señales transmitidas por la sangre, 

evitando así el flujo retrógrado de las hormonas que se secretan en la EM76,77. 

Dado que el ARC rodea la eminencia media y la eminencia media posee un endotelio 

fenestrado, se ha asumido que los niveles de glucosa en el ARC son más similares a los 

de la sangre. Sin embargo, el acceso directo de las señales homeostáticas periféricas a 

través de los microvasos en la ME hacia el ARC aún es materia de debate78,79,80.  

Adicionalmente, observaciones realizadas tras la inyección i.c.v. de azul de Evans, un 

colorante vital, mostraron que  el ARC cuenta con una barrera propia que impide la 

diseminación del colorante fuera de este núcleo, evitando de esta manera que las 

regiones del la VMH se tiñan81. 

A pesar de la presencia del Glut1 y Glut2, particularmente en los microvasos que 

perfunden el ARC80, aparentemente la regulación de la entrada de glucosa a este sitio 

regulador es más complicada que el transporte facilitado de glucosa por los Gluts y 

sugiere la participación de distintas barreras de difusión en la EM y el ARC81,82,80. 

Mullier y colaboradores mostraron por medio de técnicas de inmunohistoquímicay 

análisis 3D que existe una organización diferencial en la expresión de proteínas de unión 

estrecha por las células ependimales que componen la barrera en los OCVs, incluyendo 

la EM. Este arreglo especial da lugar a distintos patrones de difusión de factores 

contenidos en sangre a algunos núcleos que participan en la regulación metabólica, 

como el complejo ARC/EM81. 

Interesantes observaciones realizadas por Langlet  y su equipo de trabajo indican que 

estas barreras no son constantes en todas las condiciones fisiológicas. Durante el ayuno 

y la glucoprivación, la organización estructural de la barrera se modifica dramáticamente. 

En contraste, bajo las mismas condiciones catabólicas, la expresión de Glut1 se 

mantiene igual que en condiciones basales, mientras que la expresión de Glut2 sólo 

aumenta en condiciones de ayuno pero no durante el estímulo glucoprívico80. Estas 

observaciones no solo señalan a la BHE como una entidad plástica capaz de responder 



a cambios en los niveles de glucosa, sino también señala un aspecto de alta relevancia: 

a la eminencia media como un conducto masivo privilegiado de glucosa a través de la 

cual, este metabolito puede alcanzar al ARC, el principal regulador del gasto energético. 

Estas observaciones colocan en segundo término la importancia del transporte de 

glucosa a través de las GLUTs como mecanismo de monitoreo de las  concentraciones 

de glucosa en tiempo real y señalan la entrada a través de la ME como una ruta 

importante para una respuesta contragulatoria. 

 

 

 

 

 

 

  

Se ha sugerido a la glucosa no sólo como sustrato metabólico sino también como una 

molécula de señalización que refleja el estado energético del organismo83. 

Interesantemente, los cambios en la permeabilidad BHH debido al ayuno se revierten al 

estado basal, cuando las condiciones metabólicas vuelven a los niveles normales80. Así 

pues, los niveles de glucosa parecen desempeñar un papel clave en la inducción de 

estos cambios estructurales en  BHH y en la barrera cerebro-espinal80.  

 

Fig. 5. La entrada de factores circulantes desde la periferia hacia el 
ARC es favorecido por su posicionamiento estratégico por arriba de la 
eminencia media (EM).  Los vasos sanguíneos que irrigan en ARC se 
encuentran revestidos por la barrera hematoencefálica, por lo que la 
penetración de sustancias desde la periferia se ve ralentizado y restringido, 
contrastantemente, el paso de sustancias a través de la EM representaría 
un acceso masivo de sustancias perfericas a ARC debido a la presencia de  
capilares fenestrados en ésta estructura. 



Barrera hemato-hipotalámica 

 

Los tanicitos son un tipo especializado de célula ependimal, localizada en las partes 

inferiores de las paredes ventriculares y el piso del tercer ventrículo (III-V). Estas células 

tienen una morfología alargada, no están ciliados84 y se clasifican en función de su 

distribución en la pared ventricular hipotalámica85. 

Los procesos basales de los tanicitos α1 se proyectan hacia el VMN, mientras que los 

pies tanicitarios de los α2 se proyectan hacia el núcleo del ARC, formando una interfaz 

entre el CSF y estos núcleos neuronales, permitiendo el intercambio de molecular entre 

estas dos entidades86. Los tanicitos β2 cubren el piso del III-V y extienden sus 

proyecciones dentro del ME. 

Fig. 6 Organización y distribución de tanicitos hipotalámicos. Corte coronal de un hipotálamo 
adulto cuyos núcleos celulares, se encuentran marcados con Hoechst. Superimpuesto en color 
blanco se encuentran marcados los dominios tanicitarios. Los tanicitos α1 envían sus procesos 
celulares hacia el VMN, mientras que los tanicitos α2 proyectan hacia el ARC.  Por su parte los 
tanicitos β1 extienden sus procesos a lo largo del borde entre el ARC y la EM. Los tanicitos β2 
tanycytes están localizados principalmente en el piso del IIl-V . Eminencia media (EM), núcleos 
Dorsomedial (DMN),y  Ventromedial (VMN); núcleo arqueado (ARC). Imagen tomada directamente 
de Ref. 150.  



El tráfico molecular de información entre la periferia y el ARC está restringido por una 

interfaz estructural dinámica constituida por tanicitos β1 que bordean el receso 

infundibular. Sus proyecciones basales alcanzan las regiones laterales de la EM y el 

ARC80. Esta barrera se encuentra entre el ARC y la eminencia media y recibe el nombre 

de barrera hemato-hipotalámica (BHH) 87,88 80. 

Esta barrera fue propuesta con la idea de que para que el sistema neuroendócrino 

funcionara correctamente, debía forzosamente existir una barrera entre la EM y el 

ARC89,73. Dado que los procesos basales de los tanicitos β1 se extienden a lo largo de la 

frontera entre la eminencia mediana y el ARC se consideraron como buenos candidatos 

para participar en un mecanismo de barrera en esta área. 

Los tanycitos β1 tienen otras características especiales que realzan su papel como 

barrera. Sus cuerpos celulares están unidos por uniones adherentes, mientras que sus 

procesos, que establecen el borde entre el ARC y la EM, están unidos entre sí por 

proteínas de zonula y macula adherentes localizadas a lo largo de la superficie lateral 

del cuerpo celular, así como en sus procesos73. Esta característica única de los tanicitos 

β1 se correlaciona con la formación de ramilletes de procesos tanicitarios observados a 

través en estudios con microscopía electrónica, en los que se revelaba la existencia de 

uniones adherentes y uniones estrechas entre los procesos taniticíticos β1 así como 

entre los axones de las neuronas  neurosecretoras89. De igual manera, los axones 

prevenientes del ARC y otros núcleos que penetran a la eminencia media están 

densamente rodeados por  procesos de tanicitos β1 .  

Tras inyectar colorantes vitales en el fluido cerebro espinal (CSF por sus siglas en 

inglés) se tiñe el ARC pero no la EM90, en el caso contrario en el que los colorantes 

vitales son administrados intravenosamente si penetran a la EM pero no al ARC81. 

De igual manera, la peroxidasa de rábano (HRP) logra fácilmente acceder al ARC sin 

llegar a la EM únicamente cuando se administra intracerebroventricularmente91,90 y la 

marca se restringe de manera clara en ambos bordes de la EM, justo donde se localizan 

los tanicitos β1 y sus procesos basales. 

 

 

 



 

En la EM, Glut1 no está presente en los vasos sanguíneos del sistema porta hipofisario y 

ni en los tanicitos β2, pero si en los tanicitos β1. Glut 1 se distribuye a lo largo de toda la 

membrana de tanicitos β1, delineando el cuerpo celular, los procesos basales, y sus 

terminaciones en la región lateral de la eminencia media92.  

Otra asombrosa observación que enfatiza la importancia de la BHH se basa en la 

administración subcutánea de glutamato monosódico (MSG) a ratas recién nacidas. Es 

sabido que este compuesto induce una destrucción severa y selectiva de las neuronas 

del ARC93,94. Poco se sabe acerca de los mecanismos responsables de este daño 

neuronal selectivo, pero abre la posibilidad de que los tanicitos de la EM estén de alguna 

manera implicados95. Curiosamente, el desarrollo postnatal de la inmunoreactividad de 

Glut1 de los tanicitos es proporcional a la susceptibilidad de las neuronas del ARC al 

Fig. 7 Representación esquemática de la atquitectura de la barrera hemato-hipotalámica.Los 
procesos basales de los tanicitos β1 se extienden a lo largo de la interfaz ARC-EM actuando como 
barrera física que restringe el paso de sustancias humorales desde la EM hacia el ARC. Además, los 
procesos celulares de los tanicitos β2 se posicionan sobre los capilares fenestrados, regulando el paso 
de sustancias como la leptina hacia el CSF150 o bien modificando la accesibilidad de axones 
neuroendocrinos hacia el lumen capilar, regulando así secreción hormonal. 



tratamiento con  MSG92. De hecho, el daño máximo de las neuronas del ARC se produce 

cuando el  MSG se administra durante la primera semana posnatal96,94,93, período el cual 

la inmunoreactividad de Glut1 de los tanicitos β1 apenas se detecta y la BHH aún no se 

ha desarrollado, lo  cual permitiría que el MSG sistémico gane acceso al ARC. Una vez 

que la BHH está completamente desarrollada, alrededor de la cuarta semana postnatal, 

la administración sistémica de MSG no afecta al ARC92. 

 

 Detección de glucosa en el cerebro 

 

Los mecanismos por los cuales las neuronas GE y GI pueden 'detectar' la concentración 

de glucosa aún no han sido completamente caracterizados, pero se han descrito una 

variedad de mecanismos putativos36. La mayoría de los modelos que tratan de explicar 

el mecanismo de detección de glucosa en las neuronas GE han tomado a las células β 

pancreáticas como un modelo en el que la señalización se inicia por la captación de 

glucosa a través del transportador de glucosa Glut2, seguido por la fosforilación de la 

glucosa por acción de la glucocinasa (GCK), una enzima que cataliza la liberación de 

insulina estimulada por la glucosa32. Los siguientes pasos involucran un aumento de la 

proporción de ATP/ADP, que induce el cierre de los canales de K+ sensibles a ATP, la 

despolarización de la membrana y la entrada de Ca2+ a través de canales de Ca2+ 

controlados por voltaje en la célula β para desencadenar la exocitosis de gránulos de 

insulina32. 

Esta vía de señalización Glu2/GCK/KATP es un modelo para la activación de neuronas 

GE. Cada una de las proteínas involucradas en esta vía de señalización se expresa en 

el cerebro, sin embargo, sólo con una colocalización parcial. Glut2 es producido en 

pequeñas poblaciones celulares del tallo cerebral, el área talámica y el hipotálamo97. La 

expresión de GCK es alta en el hipotálamo, en particular en el ARC, VMN y en el tallo 

cerebral98; contrastantemente, el canal K+
ATP se expresa en la mayoría de las 

neuronas99.  

 

 



La distribución heterogénea de estas proteínas sugiere que la manera en la que se 

detentan los cambios en la concentración de glucosa es distinta y es necesario 

considerar elementos adicionales específicos de cada población neuronal32. Se ha 

encontrado que algunas neuronas hipotalámicas coexpresan Glut2 y GCK100. Igualmente 

importante es considerar que las neuronas GE pueden ser activadas después de la 

captación de glucosa por el SGLT1, un cotransportador electrogénico de Na+/glucosa 

que induce la despolarización de la membrana101. 

 La activación de las neuronas GI por una baja en la concentración de glucosa es un 

problema aún más difícil de abordar, porque en principio estas neuronas estarían 

percibiendo  "la ausencia". Originalmente, se propuso despolarización de las neuronas 

GI como consecuencia de bajos niveles en glucosa era un efecto secundario de una 

disminución en la producción de ATP, lo que a su vez conduciría a una reducción de la 

eflujo de sodio por la Na+/K+ ATPasa, con la consecuente despolarización membranal  y 

el cierre de un canal de Cl-102. Recientemente, se ha propuesto que la activación de las 

neuronas GI del hipotálamo ventromedial (que incluye el VMN y el ARC) involucra la 

participación de la proteína quinasa dependiente de AMP (AMPK), el aumento de la 

producción de óxido nítrico (NO) y GMPc que contribuye aún más a la activación de la 

AMPK, que eventualmente suprimirá la actividad del canal de cloro (CFTR, del inglés 

cystic fibrosis transmembrane regulator)103.  

 

El OVLT, SFO y el AP como órganos circumventriculares 

 

El OVLT, SFO y el AP han sido catalogados como OCVs sensoriales (sOCVs) y se 

considera que el control central de la composición osmótica del medio corporal está 

regulada por estos104,105. Por ejemplo, el SFO es el principal sitio para la detección de los 

niveles de Na+, que promueve la evasión de ingesta de sal en animales 

deshidratados106,107. 

El cuerpo celular y las dendritas del SFO están expuestos a los componentes de la 

sangre debido a la ausencia de BHE propiamente, de modo que sus neuronas pueden 

responder a señales transmitidas por la sangre, tales como los niveles plasmáticos de 

angiotensina II. 



El OVLT es también uno de los núcleos que ha sido ampliamente caracterizados. Este 

núcleo tiene importantes funciones como osmoreceptor central y detector de 

sodio108,109,110. Muchas de las neuronas en este núcleo son intrínsecamente sensibles al 

NaCl hipertónico o al manitol. Las neuronas que conforman al OVLT exhiben cambios en 

la tasa de disparo de potenciales de acción y son proporcionales a la osmolalidad del 

fluido extracelular111,112,113. Las neuronas de sodio u osmosensibles en el OVLT 

contribuyen a la homeostasis de los fluidos corporales a través de proyecciones 

axonales a muchas estructuras homeostáticas centrales, incluyendo el PVN y el núcleo 

supraóptico114, el núcleo preóptico medial115,116 y las neuronas del tálamo proyectándose 

a zonas frontales de regulación de la sed117,118. En este sentido tanto el OVLT como el 

SFO desempeñan papeles similares en la osmorregulación. 

Por otro lado, el AP desempeña un papel importante en el control del sistema 

cardiovascular119. Para asegurar que el corazón lata lo suficientemente fuerte y rápido 

como para proporcionar la perfusión de los tejidos a un nivel apropiado, es necesario 

que los sistemas autónomos supervisen constantemente ciertas variables periféricas, 

utilizando estructuras sensoriales conectadas al cerebro por aferentes autonómicos120. 

El AP proporciona información cardiovascular al cerebro como consecuencia ubicación 

medular única dentro del SNC pero fuera del BHE. 

Interesantemente, éste sOCV está íntimamente asociada con el núcleo del tracto 

solitario (NTS), una región de la médula que recibe información de barorreceptores 

arteriales, proporcionándole una cantidad significativa información al AP 121. Los efectos 

de las lesiones AP sobre la frecuencia cardíaca y la presión arterial tienen efectos 

hipertensivos claros122. 

De experimentos realizados anteriormente41 se sabe que el NSQ necesita la 

retroalimentación de la periferia para regular finamente el ritmo en el cuerpo, sin 

embargo, no se entiende completamente cómo se transmite la información periférica al 

NSQ. Aparte de la luz y la melatonina, poco se sabe sobre otros factores que puedan 

proporcionar información desde la periferia al NSQ4. Se ha sugerido a los órganos 

circumventriculares como buenos candidatos mediante los cuales se proporcionaría 

información periférica al SCN. Por ejemplo, el ARC, el OVLT y el SFO123,124,125 proyectan 

al NSQ. Congruente con este punto, se ha visto que las funciones fisiológicas que 



regulan estos OCVs presentan un claro ritmo circadiano OCVs126. Del mismo modo, 

nuestro equipo de trabajo ha propuesto al complejo ARC/EM como fuente de 

retroalimentación periférica hacia el NSQ, que en este caso ayudarían al NSQ a llevar a 

cabo su función de regulador circadiano, de una manera más fina, conociendo 

constantemente la condición en la que se encuentran los sistemas que están bajo su 

control, tal como las concentraciones  de glucosa y corticosterona 127 en la periferia. 

 

Papel de los tanicitos en la detección y respuesta a la concentración 

de glucosa. 

 

Las neuronas del ARC están en estrecho contacto con los tanicitos, principal población 

celular glial presente en el hipotálamo basal128,129. Como se ha explicado anteriormente, 

su cuerpo celular en la pared ventricular, mientras que su largo proceso celular se 

proyecta hacia el hipotálamo ventromedial. Los tanicitos α2 y β1 tienen procesos 

celulares extendidos que entran en contacto con las neuronas en el ARC, en particular, 

se han encontrado frecuentemente cerca de neuronas NPY129,130,131 y neuronas 

POMC132. Por su parte, los tanicitos β2 que forman la barrera de CSF-ME, extienden sus 

procesos de tal manera que entran en contacto con vasos sanguíneos fenestrados 

presentes en la EM86. Los tanicitos expresan las proteínas implicadas en las células β 

pancreáticas, incluyendo GLUT2, glucocinasa (GK) y canales de K+ sensibles a 

ATP133,134, lo cual sugiere una posible participación en la detección hipotalámica de la 

glucosa y su consecutiva influencia sobre neuronas del ARC y/o del VMN135. 

 

Los tanicitos se han propuesto como sensores de glucosa debido a su expresión de 

Glut2. Este transportador se localiza en el polo proximal de tanicitos, mismo que está en 

contacto directo con el CSF en el tercer ventrículo134. Esta propuesta se ve apoyada  por 

evidencia de que mostró que el aumento en la concentración de glucosa induce un 

aumento de Ca2+ intracelular en cultivos de tanicitos. Estos cambios fueron inducidos por 

el aumento en ATP, consecuencia de la captura y el consecuente metabolismo de la 

glucosa. Estudios en cortes de cerebro, mostraron que la estimulación selectiva de los 



cuerpos celulares de tanicitarios por la glucosa o por análogos no metabolizables de 

glucosa, evocan fuertes respuestas de Ca2+ mediadas por ATP136. 

Interesantemente, los tanicitos liberan lactato en respuesta a la glucosa. La liberación de 

ATP o lactato por los tanicitos podría en principio, modular la actividad neuronal en áreas 

hipotalámicas asociadas con la conducta de alimentación, incluyendo ARC y VMN, 

cuyas neuronas están en estrecho contacto con los tanicitos135. El lactato y su posterior 

liberación hacia las neuronas vecinas a través del transportador de monocarboxilato 

(MCT) puede inducir un aumento en la síntesis de ATP, el cierre de los canales de K+
ATP 

y la consecuente  despolarización neuronal135. 

Coincidentemente, MCT1 y MCT4, dos isoformas del transportador de monocarboxilato, 

que están implicadas en el flujo de salida de lactato136, se expresan en los tanicitos. 

Además, las neuronas orexigénicas y anorexigénicas en el ARC presentan una alta 

inmunoreactividad para MCT2, que está implicada en internalización de lactato132; 

sugiriendo una participación activa de los tanicitos en el control indirecto de la actividad 

neuronal por la glucosa. 

Tanto estudios in vitro como in situ demostraron que los tanicitos detectan y responden a 

la glucosa extracelular a través de una vía de transducción de señales activada por 

glucosa, mediada por lactato y/o ATP. Dado que toda la evidencia que se tiene hasta el 

momento ha sido recabada de estudios in vitro, harían falta futuros estudios in vivo que 

determinen si efectivamente los tanicitos podrían detectar cambios extracelulares en la 

concentración de glucosa135. 

 

2. ANTECEDENTES 

 
Recientemente se demostró que la BHH es una entidad plástica capaz de responder a 

los cambios en los niveles de glucosa en ayunas. Bajo condiciones catabólicas, la 

organización estructural de la barrera se modifica dramáticamente, resultando en un 

mayor acceso de los sustratos metabólicos al ARC; Aumentando el acceso circulante de 

glucosa selectivamente a esta región. Estos cambios en la permeabilidad BHH se 

revierten cuando las condiciones metabólicas vuelven a los niveles basales80. La 

capacidad de la BHH para responder a condiciones metabólicas  cambiantes, indican 



que podría desempeñar un papel activo no sólo en la respuesta a desafíos metabólicos; 

sino también en devolver el sistema a valores fisiológicos. Adicionalmente, Herrera-Moro 

et al., 2016, encontraron que la elevación de la glucosa en respuesta a la hipoglucemia 

en diferentes puntos temporales, inducida con un bloqueador del metabolismo de la 

glucosa, 2-desoxiglucosa (2DG), se ajusta de forma circadiana sólo cuando se 

administra la 2DG i.v., pero no así cuando se administra i.c.v. 137. Esto señala que la 

periferia e, importantemente, la BHH están involucrados en el establecimiento de la 

respuesta circadiana de contra-regulación en los niveles plasmáticos de glucosa. 

Bajo estas condiciones catabólicas de glucoprivación, se observó un interesante 

fenómeno: una activación diferencial de las neuronas ARC dependiendo de la hora del 

día. La acrofase se sitúa en ZT11, mientras que los niveles más bajos de activación 

neuronal del ARC están en ZT2. 

No se tiene explicación sobre las causas que originan estas diferencias en la respuesta 

del ARC frente a un reto metabolico, sin embargo, si consideramos que la respuesta del 

ARC podría ser afectada por la cantidad de información que recibe este núcleo; resulta 

tentador proponer la siguiente idea: estas diferencias circadianas en la actividad 

neuronal de la ARC, inducidas por 2DG circulante podría explicarse a través de 

diferencias en la cantidad de información que recibe el ARC, que esto a su vez implicaría 

un estado de permeabilidad de BHH diferencial dependiendo de la hora del día. 

En la presente tesis se estudió si la BHH fluctuaba a lo largo del día, y de ser así, si el 

NSQ estaba involucrado. 

 

3. HIPÓTESIS 

La BHH presenta cambios en su estado de permeabilidad a lo largo del día y estos 

cambios están influidos por el NSQ. 

  

4. OBJETIVO GENERAL 

Investigar si la BHH presenta cambios diarios en su permeabilidad 

 

 



4.1 OBJETIVOS PARTICULARES  

A. Determinar si la permeabilidad de la BHH cambia diariamente 

B. Evaluar si el NSQ puede afectar la permeabilidad de la BHH. 

 

5. MÉTODOS 

  5.1 ANIMALES 

Ratas Wistar macho adultas (250-300 g) se alojaron individualmente en jaulas acrílicas 

individuales, bajo un ciclo luz-oscuridad 12:12 h (la luz se enciende a las 7:00 am y se 

apaga a las 7:00pm), con acceso ad libitum al agua y alimento. La temperatura fue lo 

más constante posible (~ 22 ° C). Los experimentos que aquí se muestran fueron 

aprobados por el Comité de Ética del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la 

Universidad Nacional Autónoma de México, de conformidad con el Reglamento Federal 

de Cuidado y Uso de Animales (NOM-062-ZOO-1999). Los animales se obtuvieron del 

bioterio de la Facultad de Medicina. 

Los experimentos se realizaron de forma independiente como se detalla en los párrafos 

siguientes. 

 

5.2 EXPERIMENTO.  Evaluación de las diferencias diarias en la permeabilidad 

BHH. 

Con el objetivo de determinar si la permeabilidad de BHH cambia diariamente, se 

utilizaron los siguientes procedimientos 

Canulación Intrajugular: La cirugía se realizó bajo anestesia, inyección i.p. de una 

mezcla de Ketamina (Anesket, PiSA, México, 50 mg / kg) y Xilazina (Procin, PiSA, 

México, 8 mg / kg) 2: 1. Se implantó una cánula de silicio (0,025 pulgadas, diámetro 

interno X 0,047 pulgadas de diámetro externo X 10 cm de largo, Intech, EE.UU.) en la 

rama derecha de la vena yugular interna, introduciéndola 3 cm hacia el corazón; El resto 

de la cánula se exteriorizó subcutáneamente a través de la cintura escapular y se llenó 

con una mezcla de glicerol (60% JT Baker, EE.UU.), heparina (PiSA, EE.UU., 20%), 

solución salina estéril 0.9% y antibiótico (anfotericina B, penicilina , estreptomicina, 

GIBCO, USA, 10%) con el objetivo de mantener la permeabilidad de la cánula. 



Las ratas se dejaron recuperar durante una semana en las mismas antes condiciones  

mencionadas, previo a la sesión experiemntal. Después del período de recuperación, se 

inyectó i.v. a los animales i.v. con una solución de azul de Evans (AE) (Sigma Aldrich, 

EE.UU. 5%) y 5 minutos más tarde, a través de la misma cánula, se administró una 

dosis letal de pentobarbital a la rata (200 μl, Pisabental, PiSA, EE.UU.). La rata se 

perfundió inmediatamente de manera intracardial con una solución de paraformaldehído 

amortiguada con fosfatos (PFA) 0.1M, pH 7.2. Se extrajo el cerebro inmediatamente y se 

sumergió en PFA durante 48 h para una postfijación, tras lo cual el cerebro se colocó en 

una solución de sacarosa al 30% en solución amortiguada por fosfatos 0,1 M, 

otorgándole al tejido una crioprotección para el posterior procesamiento del cerebro. 

Los cerebros se cortaron coronalmente a 30µm, a -28ºC en un criostato y se recogieron 

en portaobjetos gelatinizado para su posterior análisis con microscopía confocal 

 

Fig.8 Resumen gráfico del diseño experimental empleado para analizar las posibles diferencias 

circadianas en la permeabilidad BHH 

5.2.1 EXPERIMENTO 2. El papel del SCN en las fluctuaciones diarias de la 

permeabilidad BHH 

Los animales se alojaron en las mismas condiciones que las descritas en el 

"Experimento 1". 

Lesión del núcleo supraquiasmático 

Las lesiones electrolíticas bilaterales o unilaterales del NSQ se realizaron a través de 

estereotáxia bajo anestesia con ketamina/xilazina (60: 6 mg / kg de peso corporal). Se 

suministró una corriente constante de 0.3 mA durante 45 segundos a través de 

electrodos de acero inoxidable en el NSQ. Las coordenadas fueron tomadas a partir de 

Bregma fueron las siguientes: 0,2 mm posterior y 8,4 mm ventral desde la superficie del 

cerebro; Para el seno de coordenadas laterales se utilizó como referencia, poniendo el 



electrodo 0,2 mm desde el borde de la vena hacia la línea media. Después de la cirugía, 

todos los animales tuvieron libre acceso al agua y los alimentos. Y después de un 

período de recuperación de diez días, los experimentos se realizaron bajo un ciclo de 12: 

12h luz-oscuridad (luces encendidas a las 7:00 a.m). Se implantó una cánula de silicón e 

inmediatamente después se realizó la lesión, tal como se describió anteriormente.  

La totalidad de la lesión NSQ se evaluó con un análisis post-mortem a través de la 

inmunohistoquímica del péptido intestinal vasoactivo (VIP). Después del tratamiento de 

post-fijación por inmersión en paraformaldehído al 4% durante 48 horas, los cerebros se 

transfirieron a una solución de sacarosa al 30% durante 3 días para crioprotección. Los 

cerebros fueron congelados y cortados en secciones corales de 30 μm, mismo que se 

trataron durante 10 min en H2O2 al 0,5% y se incubaron posteriormente en una dilución 

de anticuerpo primario anti-VIP de conejo 1: 2000 (Millipore), anti-conejo biotinilado 

1:500 (Jackson ImmunoResearch), complejo de avidina-biotina-peroxidasa (Vector 

laboratories), y la reacción se reveló con tetrahidrocloruro de 3,3-diaminobencidina. Sólo 

los animales con la eliminación completa de la inmunoreactividad para VIP en el área del 

NSQ se tuvieron en cuenta para la cuantificación de fluorescencia. 

6. RESULTADOS 

La permeabilidad de la BHH a sustancias periféricas cambia diariamente en el 

OVLT, SFO y ARC/EM 

Con la finalidad de investigar los posibles cambios diarios en la permeabilidad de la  

BHH se comparó la cantidad de Azul de Evans (AE) que podía pasar a través de EM y 

llegar al ARC, en diferentes momentos del día. La selección de los puntos temporales se 

hizo con base en datos previamente reportados sobre la dinámica circadiana de los 

niveles de glucosa y corticosterona en circulación. Se escogió ZT2, momento en el que 

la concentración tanto de glucosa, como de corticosterona son la mínimas,  ZT11 donde 

se encuentran las acrofases de ambos ritmos y ZT22 como punto intermedio). 

Los niveles más altos de penetración de AE hacia el ARC y la EM se presentaron en 

ZT2, seguido por la penetración a ZT22; mientras que la permeabilidad a ZT11 fue la 

más baja (fig. 6.) La fluctuación en la permeabilidad de la BHH es coincidente de manera 



inversamente proporcional con el ritmo de glucosa y corticosterona, antes reportados 

antes138,139. Curiosamente no sólo el ARC, sino también la zona interna EM mostraron 

menos penetración de Evans Blue. De la misma manera, la microvasculatura que 

constituye la BHH en el SFO y el OVLT es diferencialmente permeable a AE 

dependiendo del momento del día (Fig. 7, 8). Contrastantemente,  el Área postrema 

(AP), órgano circumventricular no hipotalámico, no presenta variación en la 

permeabilidad de su BHE. 
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Fig. 9 Cambios diarios en la permeabilidad de la BHH . Análisis cuantitativo de la penetración de AE hacia 
la EM y el ARC en los tiempos ZT2, ZT11 y ZT22 (9a, 9b). La penetración hacia la EM es estadísticamente 
diferente a las ZT2 de las ZT22 y ZT11 (9a), también, la cantidad de AE que pudo llegar al ARC es diferente 
entre  todos los puntos temporales  ( ZT2 n=3, ZT11=7, ZT22=4)(9b). 9e, 9f, 9g, Micrografías obtenidas por 
microscopía confocal de ratas sacrificadas a diferentes puntos temporales. Marca color blanca: Azul de Evans 
(AE). Gráficas del lado derecho (9c,d)  muestra datos obtenidos de otros studios139138. En 9c,9d  se puede 
observar un correlación inversamente proporcional al estado de permeabilidad de la BHH.  
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Fig. 11 Diferencias diarias en la penetración de Azul de Evans circulate hacia el OVLT.  Analisis 
cuantitativo de la penetración del Azul de Evans hacia el OVLT 11a muestra que la barrera en el OVLT 
está más abierta en ZT2 que en ZT11. Lado derecho, micrografías representativas obtenidas por 
microsopía confocal donde la señal en blanco se encuentra más dispersa en ZT2 que en ZT22. Análisis 
estadístico realizado con t-student p<0.0001 (ZT22 n=4, ZT2 n=3)   
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Fig. 10 Acceso de Azul de Evans al SFO, otro órgano circumventricular, también es diferente 
de acuerdo a la hora del día. 10a Cuantificación de la densidad óptica integrada del Azul de Evans 
dentro del SFO. 10b y 10c son imágenes representativas obtenidas por microscopía confocal. n=3 
en cada punto temporal. 
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La ablación bilateral del NSQ induce un cierre en la BHH de ARC/EM, así como la 

disminución de la permeabilidad en el OVLT  

Con la finalidad de examinar el posible papel del NSQ en el cierre y la apertura del BHH, 

se realizaron lesiones electrolíticas bilaterales del NSQ (NSQxx) y posteriormente se 

examinó la penetración de AE en el cerebro. En la condición NSQxx se observa un 

cierre bilateral del BHH del complejo ARC/EM. Congruentemente, esta lesión tuvo el 

mismo efecto sobre la BHH del OVLT. Por cuestiones técnicas, el SFO no se analizó. 
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Fig. 8 Acceso de Azul de Evans desde la periferia hacia el Área Postrema no muestra diferencias 
día/noche. Cuantificación de densidad integrada de Azul de Evans entre ZT2 y ZT11 no presenta  
diferencias día noche. (ZT2 n=2 ZT11 n=2.) Lado derecho, imágenes representativas obtenidas por 
microscopía confocal  donde la marcca en blanco representa Azul de Evans. 

 



BHB permeability in SCNxx animals at ZT2
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Permeability of OVLT in SCNxx animals

F
lu

o
re

s
c
e
n

c
e
 [

A
rb

. 
U

n
it

s
]

Intact ZT 2 SCNxx ZT2
0

2.0106

4.0106

6.0106

8.0106

1.0107 **

6a 

6c 

7a 
7b 

Fig. 9 BHH is bilaterally closed in bilateral lesion of the SCN. Graph in 10a shows the quantification of 
the Blue Evans’ integrated density in each structure, after a bilateral lesion of the SCN.   10b and 10c are 
representative images obtained by confocal microscopy. Int ME and SCNxx: Median eminence from an 
intact animal, and from animals with the SCN bilateral lesioned, respectively. Int ARC and SCNxx ARC, 
arcuate nucleus from an intact and from bilateral lesioned animals. n=3 SCNxx and n=4 Int. 

 

Fig. 10 Penetration into the OVLT is diminished dramatically after a bilateral lesión of the SCN. 11a. 
Quatification of the Integrated density of Blue Evans in the OVLT. 11b and 11c Representative images from 
a control  and an experimental animal, respectively. 
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La lesión unilateral de la SCN induce un cierre ipsilateral de la BHH en la interfaz  

ARC/EM  

Para examinar cuales son los posibles mecanismos a través de los cuales el NSQ podría 

modificar la BHH se realizaron lesiones unilaterales del núcleo supraquiasmático. La 

eficacia de la lesión se determinó por detección de inmunoreactividad de GRP o VIP en 

el NSQ, usando la técnica de inmunohistoquímica post mortem (figura 12c). Después de 

la ablación unilateral del NSQ, la cantidad de AE que pudo penetrar en el ARC 

disminuyó significativamente en comparación con el lado no lesionado (non LS) en la 

misma rata (Fig. 12a, 12b) 

 

 

 

  

12a 

7b 

12c 

12d 

P e rm e a b ilid a d  d e  la  B H H  e n  A R C  y  E M  e n  a n im a le s  S C N x -Z T 2

F
lu

o
r
e

s
c

e
n

c
ia

 [
U

A
]

L
S

 E
M

n
o

n
 L

S
 E

M

n
o

n
 L

S
 A

R
C

L
S

 A
R

C

0

2 .01 0 6

4 .01 0 6

6 .01 0 6

8 .01 0 6

***
nonLS LS

3V

ME

12b 

Fig. 11 Eliminación electrlítica unilateral del NSQ induce un cierre ipsilateral de la BHH en ZT2. La gráfia 
en 13a. muestra la cuantificación del Azul de Evans que penetró hasta el ARC o EM del lado lesionado (LS) 
VS en lado no lesionado (nonLS). Los lados lesionados de el ARC tienen un cantidad menor de Azul de Evans 
en comparación con su igual contralateral. 13b. Microfotografía representativa obtenida por microscopia 
confocal. 13c y d. Son imágenes representativas de la lesion. Superior corte de cerebro fresoco que muestra el 
tracto del electrode, así como la terminal de daño encima del quiasma óptico. Fig.13d Inmunohistoquímica 
para GRP, uno de los neurotransmisores característicos del NSQ. Se puede apreciar cómo el lado lesionado 
(que correlaciona con el lado del tracto del electrode) ha perdido reactividad para este neurotransmisor, 
indicando la pérdida de las neuronas de este lado del NSQ. Prueba estadística aplicada: ONE-way ANOVA, 
p=0.0001, n=4.  
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7. DISCUSIÓN  

 El SCN como responsable del ritmo diario en la permeabilidad de la BHH  

 La tarea principal del SCN es sincronizar los procesos fisiológicos del cuerpo de 

acuerdo al estado de actividad del individuo. Uno de los procesos importantes que el 

NSQ regula es la organización del flujo metabólico a lo largo del día. En la presente tesis 

se muestra que el acceso de un molécula circulante (AE) hacia el ARC muestra un claro 

patrón diario, en el que la penetración es la más alta cuando los niveles circulantes de 

glucosa/corticosterona (cort) son bajos (ZT2); mientras que, cuando los niveles 

circulantes de glucosa/cort son altos, la penetración de AE hacia el ARC es la menor 

(ZT11). Por último, los niveles de penetración son medios en  ZT22, coincidiendo 

nuevamente con los niveles de glucosa o corticosterona2, 138.  

La penetración de EB de ME a ARC parece ser regulada por separado y no sólo por la 

difusión de moléculas periféricas hacia la ME en el ARC.  

A través de lesiones electrolíticas unilaterales y bilaterales del NSQ, confirmamos la 

hipótesis de que el NSQ es capaz de influir la BHH.   

Es importante enfatizar que tras una lesión unilateral, el animal sigue presentando 

ritmicidad en sus procesos fisiológicos de acuerdo al ciclo luz/oscuridad, mientras que 

tras una lesión bilateral, el ritmo circadiano de las variables fisiológicas se ve abatido63. 

En este estudio se demostró que la eliminación unilateral del NSQ induce un cierre 

ipsilateral en la BHH de la interfaz ARC/EM, indicando que el NSQ puede influir sobre la 

barrera de manera neural (ver fig.12). Interesantemente, no sólo la cantidad de AE que 

logra penetrar hacia el ARC a lo largo del día cambia, sino también la cantidad de AE 

que entra a la EM, sugiriendo un cambio en el estado de los vasos fenestrados. Esto se 

ilustra por el hecho de que en ZT11, el AE es apenas detectable incluso sobre la 

vasculatura (ver figura 6e, g). 

Por su parte, la eliminación bilateral del NSQ induce una disminución bilateral en la 

penetración de AE hacia la EM y el ARC en ZT2 comparado con condiciones control a la 

misma hora. No obstante, a pesar de que la cantidad de AE que penetró al ARC 

disminuyó dramáticamente comparación al animal control, no alcanza los niveles 



observados en ZT11. Sin embargo, si se compara la penetración de AE al ARC/EM entre 

la condición ZT2 NSQxx y ZT11intacto, se observa que la eliminación total del NSQ 

resulta en un aumento de la penetración de AE (Fig.10). 

Esto indica que aparte de abrir la BHH, el NSQ podría también ser capaz de cerrala. 

Para poder saber si el NSQ es también capaz de cerrar la barrera, haría falta realizar 

lesiones unilateralmente del NSQ, en el que se sacrifique al animal en ZT11. Bajo estas 

condiciones se esperaría que en un animal ZT11-NSQxx haya más penetración de AE al 

ARC. De esta manera demostraríamos que el cierre de la BHH es un proceso activo y no 

mera consecuencia de dejar de estimular la apertura.  

Ahora bien, si el NSQ fuese el único regulador actuando sobre la BHH, al eliminar 

bilateralmente este núcleo, se debería observar el cierre completo; sin embargo esto no 

sucede, indicando que existe un otra fuente distinta de regulación. Uno de los candidatos 

hipotéticos para llevar a cabo este otro nivel de regulación son algunas moléculas de 

relevancia metabólica que también fluctúan circadianamente.  Entre las moléculas que 

podrían estar influyendo a la BHH, que también son susceptibles a la eliminación del 

NSQ, están por ejemplo, la corticosterona, la melatonina y glucosa. El estudio de Langlet 

et. al, refuerza esta perspectiva. En su trabajo, se observó que niveles bajos de glucosa, 

inducidos por 48 h de ayuno, son capaces de abrir la barrera, mientras que la infusión 

directa de glucosa,  devolve la permeabilidad a su estado basal80.  Sin embargo, es 

importante señalar que esta "apertura de la barrera" se basa en meras reorganizaciones 

estructurales de los capilares y sus fenestraciones. No se observaron cambios en el 

borde ARC/EM.  

En el trabajo llevado por Langlet y colaboradores, también se muestra que la 

remodelación de la BHH desencadenada por cambios en la concentración plasmática de 

glucosa orquestados por la producción de VEGF-A tanicitario, una proteína asociada con 

la angiogénesis y el remodelamiento de proteínas relacionadas con las fenestraciones 

en los capilares80. Múltiples enfoques adicionales podrían dársele a estos resultados. 

Por ejemplo, las modificaciones de la barrera también incluyen cambios en la densidad 

de los tanicitos β2, que puede ser visto en el posicionamiento de sus procesos 

tanicitarios sobre los capilares fenestrados. Contrastantemente, la población de tanicitos 



β1 que constituye la barrera ARC/EM no presentó cambios bajo las condiciones 

catabólicas, dejando la BHH intacta.  

Ya que, tanto la señal circadiana del NSQ, como los factores metabólicos que llegan a la 

BHH, presentan un patrón temporal coincidente, resulta lógico proponer que la dinámica 

circadiana de los factores circulantes metabólicos refuerza el ritmo ritmo diario impuesto 

neuralmente por el NSQ sobre la BHH. Esto podría explicar por qué la fluctuación en la 

permeabilidad de la BHH es tan drástica a lo largo del día, además de que estos 

cambios no solo se manifiestan sobre el ARC sino sobre la EM misma. 

De esta manera, el NSQ podría ser capaz de influir a la BHH a dos niveles diferentes: 

una vía neuronal actuando sobre el borde del ARC/EM, y la otra hormonal/metabólica a 

través de los efectos del NSQ sobre los niveles circulantes de glucosa o corticosterona.  

Esto va en línea con nuestra hipótesis inicial de que el NSQ; a través de la regulación de 

la BHH, pueden modificar el acceso de las sustancias circulantes a las áreas 

hipotalámicas dependiendo de la hora del día.  

Implicaciones metabólicas del ritmo diario en la permeabilidad en ARC/EM 

Conjuntamente, las diferencias día/noche de la BHH y los cambios inducidos por lesión 

de NSQ en la BHH muestran que el NSQ es importante para la apertura y cierre del BHH 

a nivel del ARC y sugieren que los cambios en la permeabilidad, llevados a cabo por el 

NSQ constituyen un mecanismo a través del cual el NSQ puede influir en la variación 

diaria en la glucosa circulante y posiblemente en los niveles de corticosterona. 

 La apertura de la barrera puede resultar en niveles de glucosa circulante más bajos y 

cerrar la barrera en niveles circulantes más altos. La observación de Langlet de que el 

ayuno induce una apertura adicional de la barrera (experimentos probablemente 

realizados alrededor de ZT6) indica además que también los niveles de glucosa en 

circulación pueden tener un papel de retroalimentación en el ARC.  

De hecho, estudios previos137 indican que la participación de BHH es importante para 

desencadenar una respuesta contracorreguladora circadiana a la hipoglucemia. Los 

niveles de glucosa se ajustan de manera circadiana sólo cuando se administra la 2DG 

i.v., pero no cuando se administra i.c.v; sugiriendo  que la BHH es un proveedor de 



retroalimentación no fótica (metabólica) hacia el NSQ, que podría contribuir al ajuste de 

la respuesta circadiana cuando se enfrentan a un desafío metabólico.  

Esta perspectiva se ve apoyada por la observación de que las condiciones metabólicas 

tienen la capacidad de influir sobre el estado de activación del NSQ140.  En estos 

estudios,  la realimentación después de un período de ayuno induce un aumento de la 

actividad NSQ. Dado que bajo esas condiciones, la permeabilidad BHH ya ha sido 

cambiada, existe la posibilidad de que lo que esté sucediendo es que al modificarse el 

patrón de activación del NSQ la modificación de la BHH también ocurre. 

Otras observaciones realizadas por nuestro equipo de trabajo, mostraron que  la 

disminución en la actividad del NSQ tras una administración de glucosa se elimina tras 

realizar un aislamiento del NSQ y ARC por medio de una disrupción de las aferentes 

nerviosas de un núcleo a otro141.   Adicionalmente, la activación del ARC seguido de 

ayuno o un bolo de glucosa fue también modificado completamente en los animales 

donde se aisla al SCN del ARC, comparados con los animales falso-operados. 

Estos resultados no solo indican que la actividad neural del NSQ depende en gran parte 

de señales metabólicas provenientes del ARC, y que dichas señales son esenciales son 

esenciales para montar una respuesta contraregulatoria en respuesta a cambios 

metabólicos. 

Otros OCVs también muestran diferencias diarias en su permeabilidad  

Interesantemente, los niveles de sodio y potasio son inversamente proporcionales a los 

cambios en la permeabilida de los OCVs responsables del control en el balance 

osmolitico. Pensamos que la apertura y el cierre de la BHH también inducirán un cambio 

en las concentraciones de iones que pueden llegar a estos centros de regulación. Así 

mismo, especulamos los cambios observados en la permeabilidad de la OVLT y SFO 

correlacionar con interesantes observaciones realizadas en la comunicación SCN-OVLT 

relacionados con la conducta anticipatoria de beber, llevada a cabo antes del período de 

sueño126. 

En dicho estudio, los cambios en el patrón de consumo se asociaron con la actividad de 

las neuronas vasopresinérgicas del NSQ126; sin embargo el surgimiento de esta 



conducta anticipatoria podría ser inducida conjuntamente por cambios en la 

permeabilidad de la BHH, a través de los cuales el acceso de electrolitos en la 

circulación hacia las neuronas de las neuronas OVLT podría ser modificado. 

Esto sugiere que la vasopresina proveniente del SCN podría tener  un papel importante 

en la regulación de la BHH del OVLT y SFO. Por otra parte, es coincidente que el AP no  

presente cambios diarios en su barrera, con el hecho de que el NSQ no proyecta 

directamente hacia este OCV.  Queda implícito de esta manera que las concentraciones 

periféricas de glucosa y corticosteroides no pueden actuar sobre la barrera de la AP 

Implicaciones del control de la BHH sobre la regulación de la temperatura.  

Entre las señales periféricas para la termorregulación; se encuentran: la temperatura de 

la piel y vísceras, señales proinflamatorias y la hora del día. Por su parte, la Temperatura 

corporal en reposo(Tb) también está influida por el estado de alimentación del animal y 

la amplitud diaria del ritmo de Tb se establece dependiendo de la situación metabólica 

del individuo.142 

La influencia tanto del sistema circadiano, como del metabólico sobre la Tb se reveló 

primeramente por observaciones de que la ingesta de alimentos induce mayor 

termogénesis durante la fase activa143144 y que la privación de alimentos induce una 

disminución de Tb al inicio de la fase de reposo143144. 

 El ARC está involucrado en el establecimiento de la Tb a través de aferentes nerviosas 

al núcleo central de termorregulación, el núcleo preóptico medial  (MnPO)142 

La liberación de vasopresina de NSQ disminuye la temperatura justo antes del inicio de 

luz, mientras que la liberación de hormona α estimulante melanocitos (α-MSH), al final 

del período de oscuridad, mantiene alta temperatura.  

Si la señal α-MSH es antagonizada, entonces la temperatura disminuye 

significativamente142.Los presentes datos aquí recolectados coinciden con esas 

observaciones y podrían ayudar a entender el mecanismo subyacente a la disminución 

de la temperatura durante el ayuno.  



Estudios anteriores80 demuestran que después de 48h de ayuno, la concentración de 

glucosa específicamente en el ARC aumenta dramáticamente. Si consideramos que las 

neuronas α-MSH anorexigénicas son inhibidas durante el ayuno, entonces las altas 

concentraciones de glucosa inducidas por el ayuno dentro del ARC pueden ciertamente 

desactivar las neuronas α-MSH más de lo normal en ZT2, suprimiendo así su papel en 

mantener alta temperatura.  

Sería interesante examinar si en ZT11, cuando la temperatura aumenta a pesar del 

ayuno, el estado de permebilidad de la BHH. Observaciones no publicadas realizadas en 

nuestro laboratorio muestran que efectivamente una infusión directa de glucosa en ZT2 

en el ARC; da lugar a una dramática disminución de la temperatura. Además, las 

lesiones por SCN previenen, no sólo cambios circadianos, sino también los 

modificaciones en la Tb inducidos por el ayuno; lo cual concuerda con el hecho de que 

en los animales lesionados del NSQ, el acceso de glucosa al ARC es restringido, 

evitando así la inhibición de las neuronas α-MSH, permitiendo de esta manera altas 

temperaturas a pesar del ayuno. Este fenómeno sugiere que las bajas concentraciones 

de glucosa en los animales con una lesión total del NSQ, no logra abrir la BHH. Esto 

podría sugerir que la modificación de la barrera por factores circulantes depende de la 

presencia del NSQ. 

Modelo sugerido 

Las observaciones generadas por este estudio y algunos otros hechos  establecidos, 

proponemos un modelo en el que los dos componentes de la BHH, (los capilares 

fenestrados y la población de tanicitos en la interfaz ME / ARC) están sujetos a 

diferentes niveles de regulación.  

La frontera entre el ARC y ME podría ser regulada a través de una entrada neural directa 

desde el NSQ o a través de la acción del NSQ sobre el ARC. Este último también 

presenta un ritmo impuesto por NSQ63. Los componentes vasculares podrían ser 

regulados por los cambios diarios en los factores metabólicos circulantes. En el modelo I 

(ver fig.13), la regulación de la población de tanicitaria, que forma la barrera entre el ME 

y el ARC, podría estar llevado a cabo por a través de distintos neurotransmisores 



provenientes del NSQ. Ambos modelos convergen en los cambios vasculares comunes 

en los que la porción capilar fenestrada de BHH. Una vía alternativa en la detección de 

glucosa (Sensación alternativa de glucosa de tanicitos, en la Fig. 13) propone que los 

tanicitos tienen la capacidad de detectar directamente los niveles de glucosa23,136,145 y 

cambiar modificando sus procesos y cerrando o abriendo así la porción fenestrada de 

los vasos. 

 

 

 

 

 



 

Fig. 12 Modelo sugerido para la regulación del mecanismo de apertura y cierre de la barrera 
hematohipotalámica sobre la interfaz ARC/EM. Se muestran dos modalidades putativas de 
acción, del NSQ al la BHH directamente o a través de la acción del ARC. El ARC en este caso 
proveería la información nutrimental del organismo a la barrera. Los tanicitos β2 en este caso, 
podrían responder a niveles cambiantes periféricos de glucosa. Las modificaciones vasculares 
comunes podrían ser inducidas por la producción tanicitaria de VEGF-A. De acuerdo a reportes 
anteriores (Langlet, 2013) se sabe que la porción vascular puede responder a diferentes 
concentraciones periféricas de glucosa. No se excluye la posibilidad de que ambos mecanismos 
(Modalidad I y II) estén actuando concertadamente. 



Adicionalmente, existe evidencia de que la modificación de los procesos de tanicitarios, 

que están en contacto con los capilares puede ejercer un papel regulador en la cantidad 

de moléculas que pueden salir de los capilares. Estas moléculas pueden regular eventos 

fisiológicos específicos, como la reproducción146. 

En condiciones homeostáticas, ambas ramas del sistema propuesto son redundantes 

dando lugar a cambios netos circadianos. Sin embargo, frente a un desafío metabólico 

como el ayuno o la alimentación en fase de reposo o niveles sostenidos de glucosa baja 

o alta, este sistema alternativo podría disecarse en sus componentes. 

 Los cambios vasculares comunes van de acuerdo con lo establecido en la hipótesis del 

―acoplamiento neurovascular",la cual señala que la vasculatura es remodelada de 

acuerdo a la demanda de energía neuronal. Esta hipótesis propone que la demanda de 

energía se comunica a la vasculatura (ya sea directa o indirectamente por los astrocitos 

o, en este caso, los tanicitos) de una manera anticipatoria, adelantada por 

neurotransmisores vasoactivos o productos de señalización sináptica147,148.  

Algunas de las señales que se han propuesto para mediar los cambios en la 

permeabilidad de la vasculatura en referencia a la actividad neuronal es la proporción 

lactato: piruvato y por lo tanto, la relación NADH: NAD+ citosólica; la cual está 

ampliamente reportada como responsable parcial de la vasodilatación durante la 

activación neuronal.  

De esta manera, el acoplamiento neurovascular regulado por la señalización de 

alimentación puede ser complementado o modulado por mecanismos dependientes del 

metabolismo. Esto resulta de vital importancia al considerar que el cerebro de los 

mamíferos depende casi enteramente de la glucosa como su principal fuente de energía, 

en este sentido, la regulación de la adaptación rápida del flujo sanguíneo regional para 

ajustarse al nivel local de actividad neuronal, evitando gotas riesgosas de glucosa y 

Concentraciones de oxígeno149. En esta línea de pensamiento, resulta factible sugerir 

que la BHH puede seguir un patrón de regulación similar. Sin embargo, los mecanismos 

celulares de la influencia de la NSQ en la BHH son desconocidos hasta ahora. 

Finalmente, el hecho de que el NSQ tenga la capacidad de regular la permeabilidad de 

la BHH sólo ilustra las diferentes posibilidades empleadas por el NSQ para imponer su 

ritmo al cerebro. 



8. PERSPECTIVAS 

La importancia de estudiar la interacción entre el NSQ, el ARC y los OCVs, ha sido 

evidenciada por perturbaciones en la detección de glucosa y leptina por el ARC. Por 

ejemplo, se sabe que la detección de glucosa por el ARC durante el desarrollo de la 

obesidad está alterada, enfatizando la relevancia de conocer los mecanismos 

involucrados en la comunicación metabólica entre la periferia y el hipotálamo. El 

entender cómo se lleva a cabo la regulación de la BHH por el reloj central abre la 

posibilidad de entender mejor la detección de señales periféricas por uno de los núcleos 

más importantes en la regulación del balance metabólico, mejorando nuestras 

posibilidades para abordar las enfermedades derivadas de una comunicación aberrante 

entre la periferia y el cerebro. 

Para el futuro, podría ser interesante investigar cómo el NSQ controla el ritmo circadiano 

de acceso de nutrientes al ARC mediante la alteración de la permeabilidad BHH y ver si 

los cambios circadianos en el nivel de nutrientes en el ARC podría afectar a la actividad 

de las neuronas locales. Además, sería interesante evaluar si una ingesta inapropiada 

de alimentos cambia el ritmo de acceso de los nutrientes al ARC, lo que afectaría al BHH 

y resultaría en puntos de referencia alterados de los niveles circulantes de glucosa. 

También sería interesante probar si los cambios agudos/crónicos en los niveles 

circulantes de glucosa y ácidos grasos libres saturados o insaturados causan efectos 

inmediatos/a largo plazo sobre la BHH y alteran la actividad de las neuronas ARC y su 

comunicación con el SCN; así como investigar cuál es la base celular de esos cambios y 

los neurotransmisores involucrados. 
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10. ANEXO 

Standarization of the confocal settings to obtain images for analysis 

 

In the aim to get images without saturation we employed the next optical 

parameters 

 

Detector Gain=981 

Amp= -0.635 

Pinhole=51.8µm 

 

Zoom=0.7 

An image it is the result a sequential scanning and averaging. The scan was made 

8 times. 

 

Image processing and analysis 

 

The images were obtained in LSM format and processed in Fiji® to convert the 

image into RGB stack image.  

Considering that the obtained image contains different vectors that are 

represented as pixels, we discard all them that were into the rage from 0 to 25 and 

only took into account those from 26 to 255, the maximum intensity in RGB stack 

format. 

Doing this we are quantifying the real signal that is positive and we get the direct 

value of the Integrated Density which is not in function of the area therefore is not 

needed to standardize the intensity per area. The background was subtracted as a 

meaning of 3 measurements each time. 

 

To do the area selection we employed an angle of 45 degrees that would delimit 

the border between ME an ARC. 
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