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RESUMEN

Se realiz6 un estudio experimental, con el objetivo de medir la accién del 6xido nitrico (NO)
en la captacidon de glucosa cerebral, después de la estimulacién con cianuro de sodio (NaCN-
5ug/100g) de los receptores del cuerpo carotideo (RCC). Los experimentos se realizaron en
ratas (280-310g) anestesiadas, mantenidas con respiracidon artificial a una temperatura de
25°C. Los protocolos fueron el control I, la perfusion en cisterna magna (CM) de liquido
cefalorraquideo artificial-LCRa (5 pL/30 s), el control II, la ERC en forma simultanea con la
perfusion de LCRa, la perfusion de un donador de NO (nitroglicerina) (NG-3ug/5uL de LCRa)
en CM, la ERC en forma simultdnea con NG en CM, la perfusién de un inhibidor de NO (L-
NAME) (250ug/5uL de LCRa), la ERC en forma simultanea con L-NAME en CM. Los resultados
obtenidos indican que la combinacion de NG con ERC no altera la retencion de glucosa
cerebral, mientras que en los controles, la NG sola aumento la retencion cerebral de glucosa.
Por el contrario, el L-NAME en combinaciéon con ERC aumenté la captacion de glucosa cerebral
e indicd que el 6xido nitrico desempefia un papel modulador en la respuesta hiperglucemiante

en los estados de hipoxia.
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DeCS: OXIDO NITRICO; GLUCOSA OXIDASA; SISTEMA NERVIOSO; CIANURO DE SODIO;
RATAS.

ABSTRACT

An experimental study in the neuroendocrinology lab of Colima s University was carried out,
with the objective to measure the action of the nitric oxide (NO) in the capture cerebral
glucose, after the stimulation with sodium cyanide (NaCN-5ug/100g) of the carotid body
receptors (RCC).The experiments were performed with anaesthetized rats (280-310 g), kept
with artificial breathing at 25°C of temperature .Protocols were the fallowing: a) control I,
perfusion in cisterna magna (CM) of artificial cerebrospinal fluid LCRa(5uL/30s);b) control
II,ERC in simultaneous way with the perfusion of LCRa; c)perfusion of a donor of NO
(nitroglicerine )(NG-3ug/5pL of LCRa) in CM ;d) ERC in simultaneous way with NG in CM; e)
perfusion of a inhibitor of NO ( L-NAME)(250ug/5pL of LCRa );f) ERC in simultaneous way
with L-NAME in CM.Results indicated that the combination of NG with ERC do not change the
retention of the cerebral glucose, while in the controls, the NG alone in creased the cerebral
retention of glucose. On the contrary, the L-NAME in combination with ERC increased the
capture of the cerebral glucose, which indicated that nitric oxide played a modulator role in

the hyperglycaemic answer in hypoxia stages.

DeCS: NITRIC OXIDE; CLUCOSE OXIDASE; NERVOUS SYSTEM; SODIUM CYANIDE; RATS.

INTRODUCCION

El cerebro tiene mecanismos intrinsecos que regulan la disponibilidad de sustratos energéticos
en correspondencia con las variaciones locales de su actividad funcional. La actividad neuronal
tiene lugar dentro de complejos neuronales y la barrera hematoencefdlica limita la
transferencia de moléculas desde la sangre. Esta barrera que se desarrolla para proteger al
cerebro de sustancias nocivas, condiciona también los substratos potenciales para el
metabolismo energético. Debido a estas caracteristicas especiales, el sistema nervioso

depende casi en su totalidad del metabolismo de la glucosa. ! En circunstancias especiales,
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como cetosis y ayuno prolongado, el sistema nervioso utiliza otras fuentes de energia
(cuerpos ceténicos, etc.). > En ausencia de glucosa, durante la hipoglucemia severa
(hipoglucemia insulinica), la funcién cerebral se deteriora y llega hasta la pérdida de la
conciencia, con aumento del catabolismo de aminoacidos y componentes estructurales
neuronales, liberacidon de neurotoxinas y muerte. ®> Aunque el aporte de O, es también
importante para mantener la homeostasis cerebral, durante la hipoxia severa tienen lugar
mecanismos compensadores (glucdlisis anaerdbica). El sustrato que mantiene este nivel de
energia metabdlica elevado lo constituye, casi en forma exclusiva, la glucosa. *

Se describe que el NO se produce dentro del cuerpo carotideo (CC) como un modulador

46 En efecto, estudios inmunocitoquimicos

inhibitorio de la quimiorrecepciéon hipoxica.
demuestran un extensa red de fibras NOS positivas en el cuerpo carotideo, con dos
poblaciones anatémica y fisioldgicamente distintas: la inervacién de la vasculatura y la del CC,
7,8

En nuestra investigacion se explord el efecto del NO en la respuesta hiperglucemiante
después de la estimulacion de los receptores del cuerpo carotideo (RCC) con NaCN, se
analizaron los efectos de un donador de NO, como es la nitroglicerina (NG) y un inhibidor de
la enzima NO sintetasa, como es el N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) en la retencién de

glucosa por el cerebro.

METODO

Nuestro estudio se llevéd a cabo en el laboratorio de neuroendocrinologia del Centro de
Investigaciones Biomédicas de la universidad de Colima. Los experimentos se realizaron en
ratas Wistar machos, de 250 a 300g. de peso corporal, en ayuno previo de 18h. Los animales
se anestesiaron con pentobarbital sédico (anestesal, pfizer), 3mg/100g por via intraperitoneal
(i.p.) y se mantuvieron con respiracién artificial por canula endotraqueal, con una frecuencia
de 40 respiraciones/min. El nivel de anestesia se mantuvo constante durante todo el
experimento, por goteo i.p. continuo del anestésico diluido en solucién salina (63mg/100mL).
Se mantuvo la temperatura corporal con una lampara.

Estimulacién de los RCC y obtencidén de sangre

Para estimular los RCC con NaCN, el seno carotideo izquierdo se aislé temporalmente de la
circulacion cefalica y general, se utilizd la técnica de A/varez-Buylla. ° La estimulacion de los
RSCC se realiz6 por inyeccion lenta de 5ug/100g de NaCN en 0.1mL de solucién salina. Se

colectaron muestras de sangre arterial y venosa de los vasos cateterizados. Las muestras de
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sangre se mantuvieron en refrigeracion hasta su centrifugacién. La sangre se centrifugd
durante 5min a una velocidad de 3000rpm, se utilizd una centrifuga refrigerada (Beckman T
J-6).

Las inyecciones en la cisterna magna se realizaron con la técnica descrita por Hudson,
Hughes, Bold-Fletchery Vaden. ° La inyeccién de las sustancias empleadas L-NAME y NG se
hicieron con una bomba de infusién continua (baby bee, BAS) que contenia LCRa como
vehiculo, a una velocidad de 5uL/30seg.

Procedimientos bioquimicos

La concentracion de glucosa en plasma se midié por el método de la glucosa oxidasa
(autoanalizador beckman) en M3a/dL, en muestras de 10uL de plasma. Se determind la
concentracion de glucosa a partir de la deplecién de O, en una solucién de glucosa-oxidasa
saturada con O,. El nivel de retenciéon de glucosa por cerebro se determiné comparando la
concentracion de glucosa arterial en la femoral con la concentraciéon de glucosa venosa en el
seno yugular.

Drogas o sustancias aplicadas

Pentobarbital sédico (anestesal, Pfizer), 3mg/100 g: liquido cefalorraquideo artificial
(LCRa) NaCl 145mM, KCL 2, 7mM, MgCl, 1, OmM, CaCl, 1, 2mM, ascorbato 2mM, NaH,PO,
2mM, pH 7, 3-7, 4, 5uL/30s. El LCRa se prepard cada 48h y se conservd en refrigeracion,
solucién salina al 0.9 % (Pisa), 0, 1 MI; cianuro de sodio (NaCN, Sigma), 5 ug/100 g en
0, 1mL de solucidén salina; nitroglicerina (NG, Scherer GMBH Eberbach Baden), 3ug en 5uL
de LCRa; N-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME, Sigma), 250ug en 5pL de LCRa.
Andlisis estadistico

Las comparaciones estadisticas se realizaron seguln la prueba de t, modificada por Cochrany
Cox. '?Se usé la prueba tde Student para hacer las comparaciones entre los valores basales y
los experimentales. El nivel de significancia se fijé en forma arbitraria a dos rangos *P<0, 05
(significativo), y ***P<0, 01 (altamente significativo). En todas las graficas los valores son
medias aritméticas y las lineas verticales representan los valores de error estandar. Las
probabilidades (valor de P) entre los datos reportados con respecto a su basal, se calcularon
como muestras pareadas.

Protocolo experimental

Se realizaron los siguientes experimentos:

a) Primer grupo control: infusién continua de LCRa en la CM y simultdneamente con la
inyeccion de solucién salina en el seno carotideo.

b) Segundo grupo control: infusién continua de LCRa en la CM y estimulacién de los RCC con

NaCN en el seno carotideo.
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c) Primer grupo experimental: infusion continua de NG en la CM, simultadneamente con la
inyeccion de solucién salina en el seno carotideo.

d) Segundo grupo experimental: infusidn continua de NG en la CM, simultdneamente con la
estimulacidon de los RCC en el seno carotideo; tercer grupo experimental: infusién continua de
L-NAME en la CM, simultdneamente con la inyeccidn de solucién salina en el seno carotideo.
e) Cuarto grupo experimental: infusién continua de L-NAME en la CM, simultdneamente con la
estimulacidon de los RCC con NaCN en el seno. En todos los grupos se tomaron cinco muestras
de sangre de la arteria femoral y del seno yugular, durante un periodo de 20min; las
muestras t = -4 y t = -2 correspondieron a las basales. Las infusiones de LCRa, NG y L-NAME
en la CM, asi como las inyecciones de solucidon salina y NaCN en el SC circulatoriamente
aislado, se hicieron a t = 0, a dos minutos de la segqunda muestra basal. Después de las
inyecciones e infusiones de dichas drogas, se tomaron tres muestras de sangrea t = 4, t =8
y t =16 min. La cantidad de sangre obtenida para cada tiempo fue de 0.1mL de sangre
arterial y 0, 1mL de sangre venosa, colectando un volumen total de 1mL (% de volumen
total). Para compensar el volumen de liquido, después de cada toma se inyectd igual volumen

de solucion salina al 0, 9 %.

RESULTADOS

La estimulacion de los quimiorreceptores del cuerpo carotideo con NaCN, produjo incrementos
significativos en la captacion de glucosa por cerebro, asi como en la glucemia arterial y
venosa encefdlica. La concentracion de glucosa en sangre arterial aumenté de 140, 048,
8mg/dL en t = -4min a 228, 6+16, 0mg/dL en t = 16min después de la inyeccién de NaCN,
(p<0, 01); mientras que en la sangre venosa el aumento de la glucosa fue de 121, 0%6,
6mg/dL en t = -4min a 180, 2+11, 6mg/dL en t = 16min después de la inyeccién de NaCN,
(p<0, 01). El aumento en la concentracién de glucosa fue mayor en la sangre arterial que en
la venosa, dando como resultado un aumento significativo en la diferencia arterio-venosa de
glucosa cerebral de 18, 4+2, 5mg/dLen t = -4min a 32, 62, 0 en t = 4min (P<0, 001) vy 48,
89, 8mg/dL en t = 8min después de la inyeccién de NaCN, (p<0, 01). En los experimentos
control, la infusiéon de LCRa en la CM, 5uL en 30seg mas la inyeccidon de solucidon salina en el
SC, no produjo incrementos significativos en la glucemia arterial y venosa encefalicas (sangre
del seno venoso yugular), ni en la retencién de glucosa cerebral. La concentracion de glucosa
a los 4min antes de la infusién de LCRa en la CM fue de 133, 2+5, 7mg/dL en la sangre

arterial y de 116+4, 8mg/dL en la sangre venosa. La concentracion de glucosa a los 16min
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después de la infusidon del LCRa en la CM fue de 151, 2+15, émg/dL y de 134, 2+15, 1mg/dL
en la sangre arterial y venosa respectivamente. Los valores basales en la captacion de
glucosa por el cerebro (diferencias arterio-venosas de sangre encefélica) fueron de 17, 2+1,
émg/dL en t = -4min hasta 16, 81, 7mg/dL a los 16min. En los experimentos control, se
analizo si el NO es el mediador quimico en el reflejo hiperglucemiante y en el aumento en la
retencion de glucosa por cerebro observados después de la estimulacién de los receptores del
CC con NaCN en ratas. Infundimos NG (donador de NO) en la CM sin estimular los RSCC con
NaCN, y se observd que la infusion de NG sola (3ug/ en 5uL de LCRa), produjo un aumento
significativo en la glucemia arterial a los cuatro y ocho minutos postinfusién (p< 0, 025 y
p<0, 01) respectivamente), en cambio, en la glucemia venosa solo se observd un aumento
significativo (p<0, 05) en el minuto ocho postinfusion. Del mismo modo, la retencién de
glucosa cerebral aumenté desde t= -4min de 16, 2+3, 2mg/dL hasta 28, 6+5, 9mg/dL a los
4min (p<0, 05) y 25, 2 £ 4, 1mg/dL a los 8min (p <0.05).La estimulacién de RCC con NaCN
inyectado en el seno carotideo de ratas, mas L-NAME en la CM produjo incrementos
significativos en la captacion de glucosa por cerebro, asi como en la glucemia arterial y
venosa encefdlicas. La concentracidn de glucosa en sangre arterial aumenté de 158, 6+6,
7mg/dL en t = -4min a 182, 65, 5mg/dL en t = 8min después de la inyeccion de NaCN en el
SC (p<0, 01); mientras que en la sangre venosa el aumento de la glucosa fue de
142.8+6.8mg/dL en t = -4min a 151.4+£6.1mg/dL en t = 8min después de la inyeccion de
NaCN en el SC (P<0, 01), estos incrementos fueron significativos.Cuando se analizaron las
retenciones de glucosa encefdlica, se observd un aumento significativo en la diferencia
arterio-venosa de glucosa cerebral de 15, 6+2.9mg/dL en t = -4min a 23, 03,4 en t = 4min
(P<0, 001) y 31, 2+1.0mg/dL en t = 8min después de la inyeccién de NaCN (p<0, 01).En los
experimentos control, se valord si el L-NAME (inhibidor de NO) por si solo, produce cambios
en la retencidn de glucosa por el cerebro como los observados después de la estimulacién de
RCC con NaCN en ratas. Se infundié L-NAME en la CM sin estimular los RCC con NaCN, y se
observé que la infusidn de L-NAME sélo (250uL en 5uL de LCRa) no produjo cambios
significativos en la glucemia arterial y venosa, ni en la retencidén de glucosa encefalica en los

tiempos estudiados postinyeccién (Tabla 1).
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Tabla 1. Valores de la captaciéon de glucosa por el cerebro en los distintos
grupos de ratas segun protocolo experimental

Tiempo LCRa+salina LCRa+NaCN NG+salina NG+NaCN L- L-
NAME+salina NAME+NaCN

(Min) (mg/dL)(n=5) (mg/dL)(n=5) (mg/dL)(n=5) (mg/dL)(n=5) (mg/dL)(n=5) (mg/dL)(n=5)

-4 17,2+1,6 18,4+2,5 16,2+3,2 19,0+6,2 13,4+1,6 15,6+2,9
-2 17,0%2,2 20,0%2,1 16,0£3,9 17,0%6,1 13,6+1,1 15,2+2,8
4 17,442,2 32,6£2,0%%* 28,6%5,9%* 21,6£4,5 9,06%1,7 23,0+3,4

16,0%2,5 48,8+9,8** 25,244, 1% 22,0£3.6 13,5+1,8 31,241,0
16 16,8+107 48,49, 1%* 21,0%4,7 25,2£6,2 16,9%6,8 24,2%5,5

NUmeros entre paréntesis, numero de animales por experimento; LCRa, liquido
cefalorraquideo artificial; salina, solucion salina; NaCN, cianuro de sodio; NG, nitroglicerina;
L-NAME, N-nitro-L-arginina metil éster. Los valores son medias aritméticas + error estandar
*P<0, 05, **P<0, 025 y ***p<0, 01.

La infusion de nitroglicerina (3ug/ en 5uL de LCRa) en la CM mas NaCN no produjo aumento
significativo en las glucemias arterial y venosa. Sin embargo, en la retencion de glucosa
cerebral se produjo un aumento significativo desde t= -4min, de 1, 06, 3mg/dL hasta 25,
2+6, 3mg/dL (P< 0, 005) a t=16min (Fig. 1A y 1B).

FERENCIA A-V DE GLUCOS

Fig. 1. Infusién de nitroglicerina (NG) en la cisterna magna (CM) mads inyeccién de
cianuro de sodio (NaCN) en el seno carotideo circulatoriamente aislado (SC). A,
glucemias arterial (Art) y venosa (Ven); B, diferencia arteriovenosa (A-V) de
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glucosa cerebral antes y después de la inyecciéon de NaCN en el SC mas NG en la CM.

Los valores son medias aritméticas + error estandar.

DISCUSION

Los resultados del segundo grupo control, en el que se estimularon los RCC con la inyeccion
de NaCN en el seno carotideo, pudieran sugerir la participacion de estos receptores en la
homeostasis de la glucosa. '3 En efecto, la estimulacién quimiorreceptora con microdosis de
NaCN, en el SC, simultdneamente con la infusion de LCRa en la CM, aumentd la
concentracion de glucosa arterial por encima de los niveles alcanzados en la sangre venosa
encefdlica, elevando significativamente la diferencia A-V de glucosa cerebral. Cuando se
compararon estos resultados con los obtenidos en el primer grupo control, se observé que en
este caso, la infusién de salina al SC acompanada de LCRa en la CM, no produjo
hiperglucemia refleja ni aumento en la retencion de glucosa por cerebro. Se asumié que las
microdosis de NaCN, utilizadas en este trabajo, no estimulan los barorreceptores, el efecto
estimulador de esta droga, se observd que en las ratas controles se debe atribuir a la
actividad quimiorreceptora.'* A/varez-Buylla '° demuestra que los RCC son sensibles a
cambios en la glucosa local, y responden al estimulo andxico con un reflejo hiperglucémico de
corta latencia. Estos experimentos muestran que el SNC participa en el aumento rapido y
transitorio de la glucosa sanguinea en respuesta a la estimulacion de los RCC en ratas
anestesiadas.

Se propuso que la excitacion quimiosensorial del cuerpo carotideo inducida por hipoxia puede
ser el resultado de una disponibilidad disminuida de un mensajero quimico inhibitorio tal
como el NO.'® Es posible que la actividad quimiosensorial incrementada inducida por hipoxia
sea el resultado de una reduccion en los niveles de 6xido nitrico.

No se conoce aun qué mediador participa en la captacion de glucosa por cerebro, algunos
autores sefialan a la insulina como la hormona que pudiera estar involucrada en este
mecanismo, ® Seaquiest, Damberg, Tkac y Gruetter, ’Alvarez-Buylla, Huberman, Montero,
Lemus, Valles y AIvarez-BuyIIa E, '8 encuentran un aumento en la captacién de glucosa por el
cerebro en ratas y perros a los cuales se les infundié LCR en la CM proveniente de perros
después de la estimulacién del CC con NaCN, proponiendo la existencia de una sustancia
activa en el LCR involucrada en el metabolismo cerebral. Nos planteamos la posibilidad que el
NO pudiera ser la sustancia activa que participa en el aumento en la captacion de glucosa por

el cerebro después de la estimulacién RCC con NaCN. El NO es una sustancia bioldgica
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regulatoria y un importante mensajero intracelular que actia como un mediador especifico de
varios trastornos neuroldgicos secundarios a isquemia/hipoxia. °* En los resultados se
encontré que la NG (donador de NO), infundida en la CM de ratas no estimuladas con NaCN,
produjo un aumento significativo en la captacion de glucosa por cerebro similar al aumento
presentado en las ratas con estimulacién de los RCC con NaCN vy sin infusion de NG en la CM.
Estas observaciones sugieren un papel crucial para el NO sobre la quimiorrecepcién hipdxica.
Trabajos anteriores muestran que la inyeccién ICV de un donador de NO produce un
incremento de vasopresina en plasma con elevacion de los niveles de glucosa por
glucogenolisis hepatica. 2° El aumento en la retencién de glucosa por el cerebro producido por
el donador de NO (nitroglicerina) puede explicarse en base al conocimiento de que este gas
aumenta la glucdlisis a través de un mecanismo independiente de la glucogenolisis en
astrocitos. Es decir, la glucosa utilizada por las neuronas es la que se obtiene del medio
extracelular a través de transportadores, y no la que se encuentra almacenada como
glucégeno en los astrocitos.

Los estudios de esta serie experimental parecen confirmar la participacion del NO en la
captacién de glucosa por el cerebro. Pero, no se puede hacer una relaciéon directa de la
participacién del NO en el reflejo hiperglucemiante después de la estimulacion de los RCC. Es
posible que las concentraciones de NO liberado por donadores del NO en nuestros
experimentos (100nM) puedan alterar la cadena de transporte de electrones y la fosforilacidon
oxidativa de las mitocondrias de las células del cerebro en las células del glomus. En la
primera parte de esta serie experimental se encontré que la NG en la CM, acompafada de la
estimulacion de los RCC no produce efectos sobre los niveles de glucemia arterial y venosa ni
en la retencidn de glucosa cerebral lo que sugiere que el efecto del NO antagoniza al efecto
del NaCN (Fig. 1).

La administracién de donadores de NO como la NG y NPS en el CC in vitro reduce la respuesta
guimiosensorial a la hipoxia, indicando que el NO actia como un inhibidor,
predominantemente, durante la hipoxia. No se sabe si la inhibicion del NO es un efecto
fisioldgico o farmacoldgico debido que los niveles del NO en el cerebro son desconocidos. El
mecanismo fundamental para explicar estos resultados no ha sido identificado, pero los
posibles blancos para la acciéon del NO son la guanilato ciclasa soluble y la citocromo oxidasa,
debido a que estas enzimas son altamente sensibles al NO_ 22 La inyeccién de NG en nuestros
experimentos podria también producir hipoxia con una retencién compensadora de glucosa
por el cerebro.

La infusién de L-NAME en la CM acompafiada de la inyeccién de NaCN en el SC incremento

significativamente la retencion de glucosa por el cerebro, asi como los niveles de glucemia
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arterial y venosa. Al inhibir la produccién de NO con L-NAME se estaria bloqueando el efecto
inhibitorio del NO sobre la actividad neuronal, con el consecuente aumento de actividad
neuronal producido por el NaCN. La actividad neuronal, por si misma, provocaria un aumento
de la captacion de glucosa por cerebro por aumento del metabolismo. En este trabajo, se
encuentra un efecto a los a los 4min después de la inyeccion de L-NAME, probablemente
debido a que se utilizé una via mas directa (CM). Los niveles de glucégeno en cerebro de
ratas tratadas por via i.p. con L-NAME disminuyeron durante la activacion funcional del
metabolismo. **

Cuando se perfundié la CM con L-NAME, sin estimular los RCC no se observaron cambios
significativos en los parametros estudiados en el metabolismo de la glucosa. El L-NAME, al
ser un blogueador de la sintetiza del 6xido nitrico, inhibe los efectos del NO sobre los niveles
de glucosa en SNC.

En base a estos resultados se confirmd la hipdtesis de que el NO es un mediador en la
respuesta hiperglucemiante y en el aumento de la captacion de glucosa por el cerebro
después de la estimulacion de los RCC con NaCN. Todos los componentes del sistema renina-
angiotensina y prostanoides estadn presentes en el cerebro y hay evidencias de que el NO
interactia con ellos para modificar la accidbn de la angiotensina II en el sistema
neurohormonal (sistema nerviosos auténomo y AVP). %

En este trabajo se encontré que la NG en la CM, por si sola elevd los niveles de glucosa en
sangre arterial y venosa aumentando la retencién de glucosa encefélica. Sin embargo, la
administracion de NG acompafiada de estimulacion de los RCC, no produjo cambios en la
glucemia. Estos resultados indicaron que la NG bloquea los efectos hiperglucemiantes y de
aumento en la retencién de glucosa por cerebro producidos por la inyeccién de NaCN en el
seno carotideo en ratas Por otra parte, el L-NAME en la CM, sin estimulaciéon de los RCC no
provocd cambios significativos en los niveles de glucosa en plasma, ni en la retenciéon de
glucosa encefdlica. Mientras que, el L-NAME acompafiada de estimulacion de los RCC con
NaCN, provoco hiperglucemia arterial y venosa con retencidn de glucosa por el cerebro.

El efecto de la NG en la CM aumentd la retencion de glucosa por cerebro se explica porque el
NO aumenta el nimero de transportadores a la glucosa en cerebro. Este mecanismo se
corrobora por estos mismos autores al encontrar que el NO induce la expresién del
transportadores a la glucosa GLUT 1,3 ,4. Esto explicaria, asi mismo, el efecto neuroprotector
del NO en condiciones de hipoglucemia por isquemia cerebral. 2> Sin embargo, la NG en CM
con la estimulacién de los RCC no produjo aumento en la retencién de glucosa por cerebro,
debido a que el NO antagoniza este efecto al actuar sobre los quimiorreceptores inhibiendo la

descarga quimiosensorial por su efecto vasodilatador. Por otro lado, el efecto del L-NAME en
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la CM disminuye la retencién de glucosa por el cerebro, esto se explica por la NOS y por
consiguiente de la sintesis de NO. Sin embargo, el L-NAME en CM con la estimulacion de los
RCC produjo un aumento en la retencién de glucosa por cerebro, debido a que la inhibicién
del NO sinergiza el efecto hipoxico del cianuro por su accién vasoconstrictora y por la
inhibicion del efecto inhibidor del NO.

Estos resultados indican que el NO constituye un importante neurotransmisor y regulador de
la homeostasis de la glucosa, en particular en el reflejo hiperglucemiante con retencién de

glucosa por cerebro después de estimular los RSCC con NaCN.
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