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RESUMEN

El 6xido nitrico es un regulador multifuncional, fundamental para diversos procesos incluyendo la inflamacion,
vasoregulacion, sefializacion intra e intercelular, apoptosis y carcinogénesis. La falla en la sintesis y/o la
pérdida de la biodisponibilidad de 6xido nitrico es la principal caracteristica de muchas enfermedades. La
comprension de los mecanismos subyacentes a los efectos del 6xido nitrico a nivel celular y tisular, permitira
el desarrollo de nuevas terapias para balancear los efectos del 6xido nitrico in vivo. El objetivo de esta
revision es mencionar los principales hallazgos en el campo de investigacion relativo a este gas diatomico y su
dinamica biolégica. (MED. UIS. 2009;22(1):41-54).
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INTRODUCCION

El trabajo coordinado de células para generar
estructuras bioldgicas neguentrépicas, es la
base de la vida en nuestro planeta y esto sélo se
logra por medio de interacciones con
mediadores de comunicacién celular’?.

En la década del ochenta del siglo XX,
aparecen los gases en el escenario de la
citocomunicacioén, con la entrada en escena del
Oxido Nitrico (NO), con una andanada de
investigaciones que comenzaron en 1987 y
llevaron a esta molécula en 1992 a ser
proclamada la molécula del ano®®.

Posteriormente aparece el Mondxido de
Carbono (CO) de produccién endégena a partir
del catabolismo del grupo prostético HEMO' y
finalmente surge el dcido sulthidrico derivado
del metabolismo de los sulfoaminoacidos!.
Conellos se abre el abanico de la “Gasocrinidad”
y los mediadores “Gasocrinos”?. El caso del
NO es curioso, pues si bien su descubrimiento
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fue relativamente temprano, actualmente posee
gran impacto ya que existe actualmente una
revista exclusiva para la difusién y publicacién
de las teméaticas mas relacionadas con él, la
cual es el periddico oficial de la Nitric Oxide
Society*.

No se debe olvidar que el mismo diéxido de
carbono (CO,) es un mensajero que media acciones
sobre los quimiorreceptores y actualmente hay
evidencia de un control incluso neuroendocrino
mediado por é1".

El NO es un sensor y regulador maestro de una
gran diversidad de fenémenos biolégicos y
procesos patobiolégicos. El conocimiento del rol
del NO en la fisiologia, la fisiopatologia y la
patogenia humana, es escencial en una
aproximacién farmaco-terapettica més légica, o
por decirlo en otras palabras “mas bioldgica” a la
historia natural de la enfermedad®®. El
conocimiento por parte del personal de salud
médico tanto de pregrado como de postgrado, del
rol del NO faculta una mayor posibilidad de
abarcar los procesos bioldgicos, patobiolégicos,
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principales bancos electrénicos: el banco
norteamericano PUBMEDLINE (del inglés
National Library of Medicine database)® y el
banco europeo EMBASE (del inglés The
bibliographic database for biomedical and
pharmacological information)*'. La matriz de
biisqueda que se aplic6é para PubMed y EMBASE
fue “human nitric oxide review” con los campos
“biology, biochemistry, molecular cell biology,
immunology, hematology, immunobiology,
pathobiology, pathology, pharmacology, to-
xicology”, con conectores “OR, AND, OR/
ANLDP’, con los limites de fecha “2007-presente”,
aunque se tomd en cuenta y se citaron algunas
referencias clasicas anteriores e histéricas.

En este articulo s6lo se analizara el campo de
eventos fisiolégicos y patofisiolégicos del NO,
y no se abordard la temética quimica y
bioquimica del NO y de las NO-sintetasas
(NOS), y para tal finalidad se recomienda
consultar un articulo de profundidad previo de
los autores®.

DEFINIENDO EL PROBLEMA DEL NO

bioclinicos y farmaco-terapetticos. El objetivo,
por medio del presente trabajo de investigacion
formativa, es ofrecer una vision actual, clara y 1til
del estado del arte en el campo dinamico del NO.

METODOLOGIA, ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y FUENTES
BIBLIOGRAFICAS

El tipo de revisién que se realizé es del tipo
narrativa y descriptiva. Esta bisqueda se sustent6
en dos campos: los bancos de genética, genémica,
proteémica y enzimolégica; y los bancos de
bibliografia cientifica.

En el primer caso se consulté el banco de
Genética y Genémica Humana MIM (del inglés
Mendelian Inheritance McKusick)", el HUGO (del
inglés Human Genome Organization)'® y el
IUMBM (del inglés International Union of
Biochemistry and Molecular Biology)*. Se
utilizara la nomenclatura y codificacién para
genes, proteinas y enzimas, asignada por estas tres
bases informaticas.

Para la busqueda de bibliografia y literatura
cientifica médica humana, se consulté los dos
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El NO es un reconocido gas de polucién
ambiental, y un mediador de comunicacién
celular que ejerce acciones celulares autocrinas,
tisulares paracrinas y sistémicas endocrinas.
Su dindmica endocrina depende de que puede
ser transportado por proteinas plasmaéticas
como la albiimina y hemoglobina, desde un
sitio primario de biosintesis siendo el principal
productor plasmético el parénquima pulmonar
a sitios blancos que estén irrigados. Son
también transportadores plasmaticos la
proteina  membranal eritrocitaria = AE1
(intercambiador aniénico) y lagamma-glutamil-
cisteina-transpeptidasa (en la nomenclatura de
antigenos inmunoldgicos, respectivamente son
CD233-molécula que también acarrea el grupo
antigénico sanguineo Diego y CD224)*.

La complejidad en la actividad del NO surge
a partir de las siguientes situaciones: la
bioquimica estructural y funcional de las
enzimas NO-sintetasas; gracias al ciclo nitrito-
nitrato y reacciones de o6xido-reduccién de
metabolitos intermediarios; el umbral de
concentraciéon, ya que dependiendo las
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concentraciones ejerce funciones distintas y
antagodnicas; el microambiente celular y tisular,
ya que modula y es modulado por otros
mediadores, como citoquinas, neurotransmi-
sores, hormonas y factores de crecimiento. Esta
modulacién en muchas ocasiones se explica
como la sumatoria de eventos agonistas y
antagonistas; el momento celular y tisular, ya
que puede tener efectos disimiles entre células
en plena diferenciacién o ya diferenciadas
(Figura 1).

EL CICLO NITRITO-NITRATO

Los aniones inorgdnicos nitrato (NO,) y
nitrito (NO,) cladsicamente se han considerado
productos finales del metabolismo del NO, sin
embargo hoy es evidente que dentro de la
economia, ellos pueden ser reciclados para
liberar NO y son por tanto una fuente no
enzimdatica del mismo, en especial en estados
hipéxicos.

El nitrito (NO,) se forma a partir de:
autoxidacién a una tasa relativamente lenta;
oxidacion plasmatica por la cuproenzima
ceruloplasmina; y porlareduccién dependiente
de la nitrato-reductasa bacteriana comensal de
la cavidad oral y el tracto gastrointestinal.

El nitrito puede sufrir reduccién por accién
dependiente de las globinas (hemoglobina,
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Figura 1. Complejidad del Oxido Nitrico.
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mioglobina y neuroglobina); por la accién de la
xantina-6xido-reductasa; por reduccion acidica,
es decir por protonacién. Esta colateralmente
libera 6xidos del nitrégeno, tanto nitrosantes
(N,0,) como nitrantes (diéxido de nitrégeno y
*NO,); por la catalisis directa mediada por la
vitamina C; y por polifenoles dietarios.

El nitrito igualmente puede ser oxidado por la
actividad de las globinas, resultando la
formacion de metahemoglobina y nitrato. Dentro
del ciclo del nitrito-nitrato se ha encontrado la
existencia de una ruta de circulaciéon entero-
salivar, en la cual el nitrato inorganico ingerido
a partir de fuentes dietarias es rapidamente
absorbido en el intestino delgado y de este pool
el 75% se excreta por orina, y un 25% es
activamente extraido en las glandulas salivares
y concentrado en la saliva. En la boca, los
comensales facultativos anaerébicos reducen
efectivamente el nitrato a nitrito por la accién
de la nitrato-reductasa. En el estomago, el medio
acido descompone espontaneamente el nitrito
en NO y otros intermediarios bioactivos. El
nitrato y el nitrito provenientes tanto de la dieta
como de la ruta salivar-entérica, pueden ser
absorbidos intestinalmente hacia la circulacién
y pueden ser convertidos en NO en la sangre y
en los tejidos, especialmente bajo hipoxia
fisiol6gica?* (Figura 2).

Considerando lo antes expresado y luego de la
afanosa investigacién de estos tdltimos anos,
queda claro que la dindmica del NO en biologia
ha cambiado desde el efecto vasodilatador
inicialmente descubierto, hasta hoy donde se ha
encontrado que es clave como neurotransmisor
de aprendizaje, memoria y de la fase cefalica de
la excitacion sexual; panregulador de musculos

oo ) = e

Figura 2. Sintesis del NO dependiendo de las concentraciones

de oxigeno.
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lisos: vasodilataciéon, vaciamiento gastrico,
erecciéon peneana, entre otros; regulador
cardiorenovascular; regulador hemato-inmune
(inmunidad, tolerancia, inflamacion, agregacion
plaquetaria); regulador delaliberacion hormonal
y de neurotransmisores; e inmunorregulador®.

GENERALIDADES DE LA DINAMICA DEL NO

La fisiologia del NO se deriva de su alta
reactividad y la consecuente formacion de
especies intermediarias reactivas, los cuales
tienen  acciones muy particulares e
individuales, se consideran hoy que favorecen
también el transporte y dindmica del NO
dentro de los organismos, como ya se mencioné
con el ciclo nitrito-nitrato. Las especies
reactivas intermediarias aparentemente sigue
creciendo en biologia, son variadas, son
complejas y como ya se menciond, cada vez
sigue aumentando las particularidades e
idiosincrasia (p. e. peroxinitrito y nitroxil),
ademads, es atin un problema también por la
nomenclatura en quimica inorganica y
orgédnica, dado que es compleja para una
persona no versada en ese campo, y en ella se
tienen en cuenta los estados de oxidacién tanto
del nitrégeno como del oxigeno, y otros factores
asociados como el pH. Ademas se debe sumar
la propiedad de que los radicales libres suceden
tanto en fase acuosa como en fase gaseosa, esto
altimo podria tener una trascendencia
inusitada en biologia y patobiologia ventilo-
respiratoria®®.

La generacion de especies reactivas se hace
por tres grandes mecanismos:

* La oxidacién y reduccion del NO
interconvertiblemente donde la pérdida de
un electrén genera NO* (nitrosonium) o la
ganancia de un electrén genera NO- (ani6n
nitroxil). El Nitrosonium puede oxidarse
hacia ién nitronium (NO,*). Estas formas de
NOvarian de acuerdo al ntimero de oxidacién
del nitrégeno, la carga molecular y el largo
del puente entre el nitrégeno y el oxigeno.
Otro rasgo llamativo y aparentemente fun-
damental en este item es que la carga de
neutralidad del NO estéd en funcién del pH,
en medio acuoso.

MED. UIS. 2009;22:41-54

* La reactividad del NO y sus radicales
interconvertibles con oxigeno atémico, oxigeno
molecular (O,) o moléculas que contienen
oxigeno y los radicales libres derivados en todas
estas presentaciones. Ejemplos de estas especies
oxidativas son el singlete de oxigeno, el
superodxido, el radical hidroperoxil, el perdxido
de hidrégeno, el radical hidroxil, el &cido
hipocloroso y el radical trioxocarbonato. Esta
reactividad varia segin se presente el proceso
en fase acuosa o en fase gaseosa, es asi que en la
ausencia de oxigeno el NO se disuelve en agua
quizés pobremente. En el aire el NO reacciona
con oxigeno para formar didxido de nitrégeno
(NO,) el cual es un gas. E1 NO, puede oxidarse
hacia el radical diéxido de nitrégeno (NO,).

* Procesos de clivaje simétrico o asimétrico y la
isomerizacion. Por ejemplo, la reaccién en fase
acuosa del NO con superdxido genera el
intermediario anién peroxinitrito (OONO-) el
cual es inestable y se reordena para formar
nitrato, pero en fase gaseosa se descompone
hacia hidroxilo y diéxido de nitrégeno. La
formacién de nitrato en fase acuosa se ha
demostrado que es pH dependiente, ya que la
conformacion isomérica en pH alcalino es cis y
s6lo un porcentaje menor estd protonado,
situacién clave dado que cuando se protona se
isomeriza a trans y se rearregla a nitrato?.

Todas estas especies nitro-oxidadas se
denominan en conjunto como Especies
Radicales del Nitrogeno (RNS del inglés Radical
Nitrogen Species), dentro de las que también se
incluyen otras como el acido peroxinitroso
(ONOOH) y el radical halogenado llamado
nitril-cloruro (NO,CI).

Actualmente también parece evidente que las
bacterias tanto comensales como las infecto-
patégenas también participan en el metabolismo
complejo del NO y sus especies reactivas®. Incluso,
en algunas de ellas se ha detectado un regulador
transcripcional que es sensor de NO, que se
denomina como NoR*.

GENERALIDADES SOBRE LA INTERACCION DEL NO
CON DIANAS MOLECULARES

a1

Este campo tiene una connotacién histérica
ya que se habian identificado con mucha
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anterioridad al descubrimiento y a la
consecuente explosion de informacién del NO,
puesto que habia un amplio conocimiento
importante en toxicologia, en el campo referente
a la intoxicacién con 6xidos de nitrégeno a
nivel industrial. Otro campo de igual
connotacién era el derivado del metabolismo
del nitrégeno a nivel bacterial.

El NO a causa de su capacidad REDOX es
capaz de nitrar sitios nucleofilicos en cualquier
biomolécula, sin embargo hay informacion
pertinente en el contexto de las proteinas y en
especial en algunas de ellas, ya que hay una
reactividad proteica variable, no todas las
proteinas parecen ser blanco. Esta modi-
ficaciones proteicas pueden darse en sus
grupos aminos, anillos aromaticos, grupos
alcohol y tioles reducidos. De tal forma que
teéricamente cualquier aminoacido aislado o
en contexto proteico puede sernitrado (reacciéon
de nitracién), aunque hay una prioridad por
los aminoacidos con grupos tiélicos (cisteina y
metionina) y estructuras aromaticas (tirosina,
triptéfano y fenilalanina). De la nitraciéon en
particular hay informacién importante sobre la
reactividad del NO y sus derivados RNS,
procesos denominados respectivamente: “ni-
trosilacién” y “nitrosacion”. Esta reactividad se
da por ejemplo, con el grupo thidlico en estado
reducido de la cisteina y de la metionina y con
la posicion 3 del anillo aromético de la
tirosina.

Los grupos tiol que se ubican en los residuos
de cisteina y metionina de las proteinas pueden
ser blanco de una regulacion compleja, por
cuanto pueden sufrir S-tiolaciéon por medio del
glutation y moléculas tidlicas similares;
S-nitrosilacién con NO; S-nitrosacién con RNS;
y oxidacion por radicales libres hacia acido
sulfénico, acido sulfinico o acido sulfénico®*®.

Su activividad formadora de complejos con
iones metélicos de transicién (M-NQO)*"%, es la
propiedad clave para explicar su unién al
hierro del grupo HEMO, al igual que lo hace el
oxigeno molecular (O,) y el CO***; su unién al
hierro de los grupos prostéticos Ferro-Azufre
(Fe-S)*; su interaccion con el zinc (p. e. factores
de transcripcion del tipo dedos de zinc y las
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metalotioneinas)**; su unién al manganeso (p.
ej. manganeso-superéxido-dismutasa)45; y su
interaccién con el cobre (p. ej. ceruloplas-
mina)?3846,

Una diferencia fundamental con el O, y el
CO, es que el NO une tanto la forma ferrosa
como la forma férrica del hierro del grupo
HEMO, y hay que recalcar adicionalmente que
el NO puede alterar el potencial REDOX del
mismo. La interaccién del hierro con el grupo
HEMO depende de la conversion del grupo
HEMO hacia la molécula protoporfinina IX. La
unién del NO permite que proteinas de
almacenamiento y de transporte de metales los
liberen, como sucede con la transferrina, la
ferritina y la ceruloplasmina. Después de todo
esto, queda el interrogante del rol pro-oxidante
generado por el NO al favorecer la liberacién
de metales y metaloides de transicién que po-
tencialmente por medio de reacciones Fenton
desencadenarian cascadas oxidativas. La re-
gulacién puede ser bastante compleja ya que
las modificaciones oxidativas de las hemo-
proteinas pueden desencadenar la liberacién
del grupo hemo y/o degradacién, tal como
sucede con la mioglobina y el citocromo c. En
otras instancias la oxidacién de residuos de
histidina, disrupta la coordinacién con niicleos
metélicos, como sucede con la cobre/zinc-
superoxido-dismutasa.

Su actividad formadora de nitro-aductos, es
decir mediante el proceso de “nitraciéon”, se
produce ya sea porque cataliza la formacion de
“tionitritos” con grupos tiol en cisteinas
(formulacién técnica en quimica organica
RSNO), produciéndose la S-nitro/nitroso-
cisteina (proceso denominado “S-nitrosilacién
0 S-nitrosacién”) o de N-nitracién cuando el
NO (N-nitrosilacién) o especies derivadas del
NO (N-nitrosacién) reaccionan con la tirosina
generandose residuos de di-tirosina, o,0-di-
tirosina, nitro-tirosina (ej: 3-nitrotirosina,
trinitrotirosina), hélido-tirosina (ej: cloro-tiro-
sina, bromotirosina), 3-hidroxitirosina, pul-
cherosina y variedades isoméricas (p. e. iso-di-
tirosina).

Hoy se establece que a nivel bioldgico el actor
clave de la nitracién no es el NO en si mismo
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sino que principalmente sus derivados RNS, e
in vivo por ejemplo la tirosina-nitracion sucede
ana-enzimdticamente en condiciones hidro-
fobicas, o enzimaticamente por medio de
HEMO-peroxidasas, sin contar que algunas
proteinas pueden catalizar su propia tirosina-
nitracion a partir del peroxinitrito como sucede
con la prostaciclina-sintetasa y la manganeso-
superdxido-dismutasa y otras se nitran por
radicales altamente reactivos, lo que incluye un
intermediario reactivo formado a partir de la
reaccion entre el peroxinitrito y el diéxido de
carbono(CO,) y el 4cido nitroso, el cual se forma
primariamente por la acidificacion del nitrito.

Generalizando el ani6n peroxinitrito pri-
mariamente y secundariamente el didxido de
nitrégeno son los involucrados en la tirosina-
nitracion, los cuales se forman como productos
secundarios del NO en la presencia de radicales
super6xido, perdxido de hidrégeno y centros
cataliticos enzimaticos que poseen metales de
transicién. Fuera de lo anterior se ha encontrado
que la mieloperoxidasa, la eosinéfilo-peroxidasa,
la mioglobina y los citocromos P450 catalizan la
oxidacion del nitrito a di6xido de nitrégeno, el
cual también es capaz de nitrar. La eosinoéfilo-
peroxidasa y la mieloperoxidasas, son capaces
directamente de nitrar proteinas blanco.

El estatus de tirosina-nitracion varia de proteina
a proteina, asi se ha encontrado que las histonas
II-S y VII-S, IgGs, PKAs (proteina kinasas
dependientes de cAMP), fosforilasa b y fosforilasa-
kinasa lo son fuertemente; histonas VI-S,
glicdgeno-sintasa, lactatodeshidrogenasas, acti-
nas, tiroglobulina y macroglobulina lo son
moderadamente; la histona III-S, caseinas, ace-
tilcolinesterasa, DNasa I, y lipasa lo son
débilmente; y la histona VII-S, piruvato-kinasa,
tripsina, pepsina, quimotripsina, proteasa IV,
proteasa XIII, y glutation-S-transferasa, no son
tirosina-nitrosiladas?****. En la figura 3 se
esquematiza los grandes procesos mencionados
en este aparte.

REGULACION DE FERROPROTEINAS: ACTIVIDAD
HEMO- v Fe-S pepenpieNTE DEL NO

Comosemenciondpreviamente, potencialmente
toda proteina con grupos HEMO y hierro es

.
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Figura 3. Reacciones de nitracion dependientes del NO y sus

derivados.

blanco regulatorio del NO y la regulacién puede
ser sumamente compleja, si sumamos que
incluso la fraccién proteica de la hemo-proteina
puede sufrir Nitracion de las cisteinas y las
tirosinas, y otros aminodcidos®%. A partir de
esto el NO puede explicar muchas de sus
funciones biolégicas, por su accién en la
regulacién de la hemoglobina sanguinea; la
mioglobina muscular; la neuroglobina neural;
las guanilato ciclasas solubles; las lipo-
oxigenasas; las ciclo-oxigenasas; la catalasa pe-
roxisomal; y la gran familia de los citocromos
tanto mitocondriales como el citocromo c con
roles tanto en 6xido-reduccién en la cadena
respiratoria como en apoptosis, como los
Citocromo P450 de expresiéon preponderante
en el reticulo endoplésmico liso.

En la hemoglobina es clave destacar que de
la S-nitrosilacién de la cisteina en la posicién
93 de la cadena beta depende de la transicién
alostérica hacia la forma relajada de alta
afinidad. De tal forma que la forma T (Tensa) es
de bajo potencial de S-nitrosilacién. Una co-
rrelacion bioclinica interesante es como la Met-
hemoglobina es esencialmente de forma T, lo
que explica su bajo potencial de S-ni-
trosilacién®°. La entrada y salida de gases
neutros en el eritrocito, tales como el CO,, NH,
y posiblemente el oxigeno y el NO, se hace a
través de una de las proteinas del grupo Rh
denominada como RhAG (del inglés Rh-
associated glycoprotein).

Proteinas con grupos prostéticos Fe-S son
ubicadas como componentes de la cadena
respiratoria mitocondrial (en los complejos I, 11
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y III) y también son encontrados en las enzimas
de actividad aconitasa®?.

ROLES FISIOLOGICOS DE LA S- Y LA
N-NITRACION Y LA FORMACION DE METAL-NO
Apuctos (M-NO)

La finalidad de los procesos de S-, N-nitracion
y la formacién de M-NO, es la regulacion
bioquimica funcional de las proteinas que son
diana de ellos. Tres ejemplos referidos a lo
anterior son:

* La compleja serie de eventos derivados a
partir de estas modificaciones en la
hemoglobina, en la cual como resultado se
modula la actividad transportadora de oxigeno
y CO,. Adicionalmente el NO y sus especies
derivadas son transportadas desde el pulmoén
a los tejidos vasculares para que ejerzan alli
su actividad bioldgica, primordialmente el
vaso-trofismo, del cual puntualizaremos las
propiedades de éste posteriormente?-425562,

* La activacion de las guanilato-ciclasas
solubles, con la consecuente produccion del
segundo mensajero GMPc y la posterior
activacion de las serina/treonina-kinasas
PKGs. Tanto el GMPc directa como
indirectamente a través de las PKGs controla
la dindmica de transporte electrolitico en la
plasmalema, la dindmica del calcio en el
reticulo endoplasmico liso y la dinamica
citoesquelética, favoreciendo a dosis na-
nomolares la relajaciéon de tejidos mus-
culares®.

* La interaccion con las metalotioneinas
aumenta la liberacién del zinc, y favorece asi
un efecto anti-apoptdtico, ya que es el zinc es
el antagonista natural del calcio®”:3%446465,

IMECANISMOS BIOQUIMICOS DE DENITRACION

BIOESENCIALES EN OHIDO NITRICO

cientificos de una actividad denitrasa
dependiente de la coenzima NAD(P)H. También
se ha comprobado la accién de 6xido-reductasa
dependiente de ntcleos metélicos como la
ceruloplasmina en la reducciéon de residuos
nitrados oxidativamente®”!, de que sistemas
proteoliticos celulares podrian remover pro-
tefnas nitradas’*74, de la remocién mediada
inmunolégicamente”’® (Figura 4).

FisioLoGia Y FisioraTOLOGIA DEL NO

Este proceso permite que los fendmenos
mediados por el NO y sus especies derivadas
tengan un lapso y asi generen homeostasis, y
que haya una vélvula de seguridad que
proporcione la temporalidad necesaria para
tales eventos quimicos dentro de las redes
bioquimicas que componen la vida. Dentro
ellos se tienen la existencia de enzimas de
naturaleza “denitrasa”. Incluso hay reportes
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Entre los roles fisiologicos celulares de NO se
encuentran:

* Laregulacién del metabolismo energético
a diversos niveles, pero de singular
importancia en el control oxidativo
mitocondrial’”?, incluso en tejidos de alto
perfil como el corazon®*? y el cerebro® 4.
La mitocondria es un sitio central de

Denitrasas

Denitracién

Remocién
Inmunologica

Sistemas
Proteoliticos

Figura 4. Mecanismos de catabolismo para las reacciones de

nitracion.
producciéon de NO endégenamente
gracias a que posee una isoenzima

especifica de las NOS?2#8¢_ Este control
metabodlico es relativamente complejo y
dentro de las acciones mas importantes
es la modulacién de la citocromo oxidasa,
accién en la cual sinergiza con el CO y el
H,S*.

e La regulacion de la expresién génica,
evento que se observa desde las bacterias
como ya se mencioné previamente en
este escrito con el regulador transcripcio-
nal eucariota NorR y con otros similares
como NsrR®'# hasta el control complejo
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que puede hacer por modificacion directa
(p- €j. tirosina-nitraciéon) de factores de
transcripcién eucariotas®?.

La regulacion de la divisién y proliferacion
celular vs. la regulacion de la decision vida-
muerte, todos estos siendo eventos claves en
la historia natural de la neoplasia®* y de
elementos tan particulares como la
hiperplasia intimal en la placa ateros-
clerética®™.

La regulaciéon del metabolismo hidro-
electrolitico 4cido-base tanto a nivel renal,
tisular y celular. En el rinén se han
identificado muchas de las isoenzimas de
las NOS tanto en el componente
parenquimatoso como en el componente
estromal, con un patrén de expresion y
regulacién complejo que trasciende en la
dindmica nefrofisiolégica y que va mas alla
de esta breve revision pero que ha sido
groseramente plasmadoaquiy que podriamos
llamar como “NOfrologia”. Del NO se ha
identificadounarelaciénenlahemodinamica
renal, el transporte renal de solutos, el
retrocontrol tibulo-glomerular, la respuesta
presién-natriuresis 'y por ende la
aclimataiciéon a la ingesta alta de sal, la
modulacién del sistema neurovegetativo
auténomo renal, la energética celular renal,
la regulaciéon del eje RAS (Renina-
Angiotensina-Aldosterona). La investigacion
ha evidenciado la desregulaciéon del NO en
el envejecimiento del rifién, la hipertension
arterial, la sensibilidad al sodio y dafo
cardiorenal, la nefropatia diabética, el rinén
en los sindromes de respuesta inflamatoria
sistémica, las glomerulonefritis, la nefritis
tabulo-intersticial, la falla renal aguda, la
falla renal crénica, fibrosis renal y la
dindmica del trasplante renal?>91%, Resulta
de interés el hallazgo de un dimorfismo
sexual en la dindmica del NO en el rinén
entre el género masculino y femenino y la
dindmica del envejecimiento'®!, que podria
explicar la génesis de la enfermedad
cardiovascular en mujeres y desde un dmbito
inclusodemodulaciéngenéticadiferencial 2.
También es evidente la regulacion de canales
tanto de sarcolema como de reticulo
sarcoplamico en el ciclo contraccién-
relajacion  cardiaca'®'*. Su potencial
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cardiovascular también ha sido encontrado
en la modulacién de los canales TRP (del
inglés Transient Receptor Potencial) incluso
en el endotelio'™. Hoy estd ampliamente
sustentado la disfuncién del sistema
nitrérgico en enfermedad vascular a todos
los niveles®.

* Laregulaciondelascascadasdetransducciéon
de senales teniendo como ejemplos de
blancos particulares a la neurosinapsis''® y
lamodulacién delrol que tienelamitocondria
en sefialamiento**.

A partir de estos roles fisioldgicos celulares
se fundamenta:

* La regulacién de la actividad contractil del
musculo  liso  visceral del tracto
gastrointestinal'®®,  genitourinario!®? y
ventilorespiratorio'® y el misculo estriado
tanto esquelético®'?? como cardiaco'”® e
también incluye el estroma fibromuscular
de la préstata’®.

e La actividad hemato-inmune, tanto en
inmunidad e inflamacién fisiol6gica!®-3,
encontrando una clara asociacién temporo-
espacial y funcional entre las enzimas NOS,
el sistema las ciclooxigenasas y las NADPH-
oxidasas®'%, Es evidente el papel del NO
en autoinmunidad y enfermedades
autoinmunes'13%,

* La actividad neurobiolégica y neuro-
bioquimica?8491:110.135.136  Fg curioso sin un
contexto biolégico el hallazgo del rol del NO
como uno de los neurotransmisores claves
en la fisiologia de los ntcleos respiratorios
del tallo cerebral®’.

* La actividad vascular incluyendo no sélo la
reactividad del miusculo liso sino que
también la balanza coagulacién-anticoa-
gulacion?3-40,

Su rol en metabolismo energético es
pleiotrépico, pero es importante mencionar
que el NO por medio de la generacién de GMPc
activa la expresién del gen codificante de
PGC1A (coactivador isoforma 1 alfa para el
factor de transcripciéon PPARG), el cual ha
mostrado convincentemente una actividad
pro-generadora de mitocondrias (biogénesis
mitocondrial), ya que actiia como un regulador
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positivo de la actividad de los factores de
transcripcion NRFs (del inglés Nuclear
Respiratory Factors) y mtTFA (del inglés
Mitochondrial Transcription Factor A), que son
respectivamente reguladores maestros de la
expresiéon de genes nucleares de destino
mitocondrial 'y  genes del genoma
mitocondrial*#*4,

LA posLe viba DEL NO

BIOESENCIALES EN OHIDO NITRICO

NO v L MerasoLismo DEL HIERRO

En base a lo arriba expuesto, se puede
generalizar que las concentraciones nano-
molares son: anti-oxidantes; vasculotréficas:
vasodilatador, regulador de la permeabilidad
y regulador de la angiogénesis; anti-trom-
béticas; anti-inflamatorias; anti-apoptdticas;
y antiproliferativas (citostasis). Por el contrario
las concentraciones micromolares son pro-
oxidantes; vasopaticas: vasoconstrictoras,
propermeabilidad y proangiogénicas; pro-
trombdticas; pro-inflamatorias; proapoptoé-
ticas; y promitégenas®.

Con respecto al comportamento neoplasico
y el NO, es clave recalcar que la dicotomia del
papel del NO que se mencion6 al respecto de
sus concentraciones (proapoptético o anti-
apoptético), se aplica plenamente, y a ello se
le debe sumar el rol del NO en modificacion
inmunogénica de antigenos y como
inmunoregulador®>'* (Figura 5).

Otra funcién bioldgica del NO es intervenir
en la regulacién del metabolismo del hierro, de
ahi que niveles elevados de NO unen a las
proteinas denominadas IRPs (del inglés- Iron
Regulatory Proteins-) las cuales pasan de
comportarse enziméticamente comoaconitasas-
citosdlicas hacia proteinas IRPs, que unen
regiones regulatorias del tipo UTR (del inglés
Untranslated Region), es decir, que son regiones
de ARN mensajero que no son codificadoras de
segmentos proteicos en los extremos de los
ARN mensajeros codificantes de varias
proteinas involucradas en la biodindmica del
hierro, y de esta forma evitan que ellas sean
traducidas génicamente a sus proteinas
correspondientes. En la anemia de las
enfermedades crénicas, a través de este
mecanismo se produce un exceso de
almacenamiento reticulo-endotelial férrico,
que no permite su disponibilidad para la
sintesis de hemoglobina®*14.

Cabe mencionar que el NO muestra roles
diversos y complejos en la regulacién de la

eritropoyesis™®.

CONCLUSION

El NO sigue siendo una molécula novedosa
dentro del panorama biolégico, patobiolégico y

Antioxidante _

Vasculotrofico g

Antitrombdético _

Anti-inflamatorio <
Anti-apoptético

Antiproliferativo

mmm) Pro-oxidante
‘ VVasopatico

- Protrombdtico

mmm)p Pro-inflamatorio

mmp Pro-apoptético

- Pro-mitogeno (pro-neoplasico)

Figura 5. Comportamiento dicotomico del NO.

]
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bioclinico, y su mayor entendimiento ofrece
perspectivas novedosas hacia futuro en el
manejo de entidades cotidianas. Su funcién
sigue amplidndose para explicar la dindmica
de tejidos como el ojo donde los diversos
componentes tisulares y celulares expresan el
sistema nitrérgico, y cuya disfunciéon esta
involucrada en la génesis de patologias como el
glaucoma y las retinopatias diabética e
hipertensiva'¥:1%, EINO también hademostrado
un papel clave en la dindmica 6sea’*1%.

Dentro de la explosion de las medicinas
alternativas y complementarias, el NO ha
aparecido como un elemento generador de
explicaciones a estas disciplinas desde la
mirada de las medicinas occidentales, por
ejemplo, estudios aplicados al campo de la
acupuntura, han mostrado que existe liberacion
local de NO en los sitios de puncién, lo cual
podria implicar cambios vasculares y neurales
locales que pueden trascender en cambios
sistémicos'" 1?2,

SuMMARY

Escentials in biology, pathobiology and bioclinics of Nitric
Oxide

Nitric oxide is a multifunctional regulator, which is central to
diverse processes including inflammation, vasoregulation, intra-
and intercellular signaling, apoptosis, and carcinogenesis. The
failure in the synthesis and/or loss of bioavailability of nitric
oxide is the main characteristic of many diseases. Understanding
the mechanisms underlying the effects of nitric oxide at the
cellular and tissue level, will allow the development of new
therapies to balance the effects of nitric oxide in vivo. The
purpose of this review is to mention the key findings in the field
of research on this diatomic gas and their biological dynamics.
(MED. UIS. 2009;22(1):41-54).

Key words: Antioxidant. Radical Nitrogen Species. Radical
Oxygen Species. Nitric Oxide. Cell signalling.
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