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RESUMEN

La intervencion del monéxido del nitrégeno cominmente llamado 6xido nitrico en numerosas funciones
del organismo, hacen que el conocimiento de este tema obtenga una importancia para el estudio y
comprension del metabolismo. Se abordan las caracteristicas fisicoquimicas, las sintesis y sus
funciones. Se exponen ademas eventos relacionados con el dafio celular a través de las especies
reactivas del oxigeno que origina.
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INTRODUCCION

El mono6xido de nitrdgeno u 6xido nitrico (ON) es una pequefia molécula, de accion breve que se
produce por diferentes células del organismo.

En 1980 Furchgott observéd que la vasodilatacion inducida por la Acetil colina requeria de un endotelio
intacto.

En respuesta a estos agentes vasodilatadores la célula endotelial produce un factor que distiende o
relaja el masculo liso de la pared vascular.

Moncada y colaboradores compararon las propiedades farmacoldgicas del factor de relajacion
derivados del endotelio (EDRF) y el ON y concluyeron que sus propiedades fisicas y biolégicas son las
mismas confirmando que el EDRF se libera en forma de ON.

En nuestros dias se ha profundizado en el estudio de los eventos moleculares donde intervienen este
mediador quimico.

Esta revision bibliografica tiene como objetivo profundizar en el metabolismo y las funciones del ON.

DESARROLLO
Caracteristicas Fisicoquimicas del NO

El oxido nitrico es una pequefia molécula de 30 Da difusible en liquidos y tejidos corporales con una
vida media muy corta de aproximadamente 5 segundo, por esta causa sus funciones son paracrinas.
Se comporta como un gas a presion y temperatura normal .
Es considerado como un radical libre por los derivados que origina.
Metabolismo del 6xido nitrico
Se sintetiza en el endotelio vascular, macula densa, neuronas, plaquetas, médula suprarrenal,
macroéfagos y células mesengiales, donde se almacena en el citoplasma.
Su sintesis ocurre desde el nitrogeno terminal de la L-Arginina, obteniéndose como productos de esta
reaccion la citrulina y ON, durante esta reaccion se oxidan 5 electrones. La reaccion es catalizada por



una 6xido reductasa, la enzima Oxido Nitrico sintetasa (NOS) que utiliza como cofactor al FAD, FMN,
TH4 e Intervienen en la reaccion el citocromo Paso con un hierro heminico.

El proceso de sintesis es regulado por la proteina quinasa A, C y GMP . dependiente.

Existen mediadores quimicos como la Acetil colina y la Adrenalina que activan a la enzima, mientras
gue su inhibicién se puede producir a través de analogos de la L- Arginina como la N9_metil- L- Arginina,
N@—nitro L- Arginina y N9-

Existen tres formas isoenziméaticas de la NOS, de acuerdo a su origen y sus caracteristicas bioquimicas.

Estas isoenzimas son codificadas por tres genes diferentes.

La NOS puede inhibirse también a través de sustancias que eliminan o contrarrestan a la calmodulina,
flavoproteinas, TH4 o el grupo HEMO. Actualmente se busca una inhibicion selectivay se conoce que
para la NOS neuronal existe el 7-nitroindazol y para la. INOS aminoguanidina , L- Ng lisina y derivados
de la isotiourea.

Regulacion de las isoformas de la NOS

En las células endoteliales y en las neuronas el incremento del calcio intercelular es el estimulo para
incrementar la produccion del ON, con la diferencia que en las neuronas va precedido de la llegada de
un potencial de accion, el calcio se une a la proteina calmodulina formando un complejo que se une a
su vez a las enzimas ¢ NOS que sintetiza ON, este difunde libremente por las membranas llegando a
las células vecinas y uniéndose al hierro del centro activo de la Guanilciclasa, aumentando su actividad
50 veces, transformandose el GTP en GMP. segundo mensajero que participa en diferentes procesos
fisiolégicos.

La accion del ON dura de 5 a 10 segundos y después se oxida a nitrito o nitratos.

Existen otros mecanismos independientes del calcio que regulan la accion de la <NOS, como los
estrogenos y el estrés. Mientras la lesion nerviosa puede modular la actividad de la n NOS.

Por otra parte la i NOS en condiciones fisiol6gicas sus concentraciones son bajas o ausentes. Existen
factores como el liposacarido bacteriano, | | -1, IFN gamma, TNF- alfa, factor de crecimiento plaguetario
y fibroblastico, agentes estimuladores de la proteina quinasa C y A, que incrementa su actividad
generando grandes cantidades de ON de forma mantenida. La actividad es inhibida por I s y g entre
otros .

El ON como radical libre

El ON es considerado funcionalmente como un radical libre por los derivados que surgen en su
metabolismo, estos presentan un comportamiento muy téxico lesionando diferentes epitelios.

Dentro de los derivados del ON tenemos:

Di6xido de nitrégeno (NO3)

Trioxido de dinitrégeno ( N2Os)

Tetradxido de dinitrégeno (N20O4)

Peroxinitritos (ONOO")
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El exceso de ON compite por el sitio de fijacién del oxigeno a nivel de oxidasa terminal de la cadena
respiratoria. Esta inhibicion conduce a una deplecién del pool de ATP y altera la homeostasia del calcio.
Secundarios al aumento de NO ocurre un incremento en la produccién de ONOO ~que contribuye
también a la disminucién de la formacién de ATP al inactivar las enzimas con grupos sulfidrilos como
la gliceraldehido P dehidrogenasa de la glucdlisis y a proteinas con centros FeS como la aconitasa del
ciclo de Krebs, inhibiendo la respuesta celular . La repercusion que trae a nivel celular la inhibicién del
transporte electronico esta determinada por la no reduccion completa del oxigeno, lo que conlleva a la
formacion de productos muy reactivos que son capaces de destruir grupos funcionales presentes en la
biomoléculas.

Recientemente investigadores utilizando como modelo al dominio de union al DNA del factor de
trascripcion C Jun han observado que el ON induce la Glutatioadenilacion selectiva de cisteina ,
confiriéndole sensibilidad redox.

Esta modificacién se correlaciona con la inhibicién de la unién al DNA, considerando que la
Glutatioadenilacion puede ser el mecanismo bioquimico por el que las especies reactivas del nitrdgeno



y el oxigeno acopla la sefiales generadas por el estrés oxidativo a la activacion o inactivacion de rutas
especificas de la trascripcion
Biologia Funcional del Oxido Nitrico.
Desde el punto de vista tisular, la mayoria de las células del organismo son capaces de producir éxido
Nitrico teniendo este multiplicidad de utilizacion :
- A nivel vascular
8 Regula la circulacién sanguinea
8 Controla la tension arterial
§ Inhibe la agregacion plaquetaria y la adhesion de los neutroéfilos
En el sistema nervioso central
Participa en la coordinacién entre la actividad neuronal y el

debito sanguineo.
) Modula el dolor
- En el sistema nervioso periférico
8§ Neurotransmisor sinaptico no

adrenérgico, no colinérgico.
- En las mucosas
3 Incrementa la vascularizaciéon y

produccién de moco .
- En el pulmén
8 Regula la circulacién pulmonar
8 Accién broncodilatadora.
De todas estas funciones las mejores definidas
son: La regulacion: del tono vascular, la
neurotransmicion y la participacion en la
inmunidad no especifica.
Regulacion de la actividad neuronal
La actividad del ON se ha encontrado en las
neuronas del plexo mesentérico Auerbach, en las ganglionares que inervan las células cromafines de
la médula suprarrenal , en el 2 % de la corteza y en los nucleos hipotalamicos supradpticos y para
ventricular.
Donde el ON es considerado como un
neurotransmisor diferente porque se
sintetiza en milisegundos y no se almacena
en las vesiculas sinapticas por su accion
paracrinas activando diferentes enzimas.
En algunas sinapsis el acido glutamico
liberado por las vesiculas actta sobre un tipo
especial de receptor postsinaptico, se abren
los canales del calcio y se produce la entrada
de este a las neuronas, activando a través de la
calmodulina a la NOS constitutiva que
aumenta la sintesis de ON.
Efecto del ON en el sistema Inmunitario
En el sistema inmunol6gico el ON participa de diversas
formas con efectos tan diversos como agentes
toxicos frente a organismos infecciosos e inductor
0 supresor de la apoptosis e inmunoregulador.
Las células inmunes expresan actividad i NOS,
Incluyendo monocitos, macréfagos, células
presentadoras de antigenos y las células NK.
Debido a las caracteristicas del sistema inmune
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gue tiene una capacidad de reaccion prolongada de dias o semanas la produccién de ON se realiza
de forma intensa y continuada y es la isoforma i NOS la que entra en actividad en esta situacion.

Van der Veen y colaboradores demostraron a nivel experimental que ON de origen macrofagico
presentd en cultivo una inhibicion de la proliferacion de los linfocitos T. Estudios posteriores en ratones
han demostrado que el ON inhibe selectivamente a los linfocitos Th 1 y de manera autocrina promueve
la respuesta de los Th 2, conduciendo de esta manera a la produccion de IgE y de las enfermedades
en que esta implicada esta inmunoglobulina.

Se ha descrito que el hecho histoldgico cardinal de las enfermedades inflamatorias de la mucosa es
el reclutamiento de los leucocitos hacia las areas inflamadas continuando con su adhesion a la células
del endotelio vascular seguido de la migracion hacia el compartimiento intersticial.

Hickey y colaboradores observaron en ratones con déficit en la sintesis de i NOS una mayor capacidad
de adhesion de leucocitos a las células del endotelio vascular lo que surgiere que el ON en los procesos
inflamatorios efectla un control homeostatico que frena el reclutamiento leucocitario hacia los tejidos
inflamados.

Los factores que desencadenan la adherencia de los neutrdéfilos provocan la activacion de las células
del endotelio y la liberacion de radicales libres capaces de dafiar el endotelio vascular. La adherencia
dificulta el flujo sanguineo por obstruccion de los capilares con la consiguiente isquemia y disminucion
de la capacidad defensiva de la mucosa. Para prevenir en una primera etapa esta lesién endotelial el
ON podria disminuir el reclutamiento y adherencias de leucocitos junto a otras sustancias
vasodilatadoras favoreciendo el aporte sanguineo a dichas mucosas. Por otra parte el ON es capaz de
inhibir la actividad de los mastocitos y de la produccién de sustancias proinflamatorias por parte de
ellos. Ademas inhibe la agregacion plaquetaria favoreciendo la accion antiinflamatoria de este
elemento.

De forma general podemos sefialar que a bajas concentraciones el ON es proinflamatorio favoreciendo
la vasodilatacién y el reclutamiento de neutro6filos mientras que a concentraciones elevadas disminuye
la capacidad de adhesidn celular e induce la apoptosis de las células inflamadas.

Regulacion de Tono Vascular

Existen dos factores mecanicos que desempefian un importante papel en el control del tono vascular
de los vasos sanguineos y su influencia participativa en la regulacién de la presion arterial. Los
estimulos mecénicos como el flujo pulsatil la presién de rozamiento de la sangre por las paredes de los
vasos y los niveles de calcio en el liquido extracelular, constituyen los factores reguladores de la
producciéon del ON.

El aumento de la sintesis del ON producido en el endotelio vascular, difunde al masculo liso vascular
al incrementar los niveles de GMP c provocando relajacion del tono vascular y vasodilatacion endégena
lo que disminuye la RPT y por consiguiente provoca disminuciéon de la presién arterial.

Se ha demostrado que la inhibicion con Monometil L-arginina de la NOS provoca un incremento notable
de la presion arterial al invertir la funciéon vasodilatadora del ON.

El ON no posee solamente esta accion vascular, que desde hace algunos afios se involucra en la
Fisiopatologia de la HTA sino aumentan la sintesis de prostaglandinas y la sintesis de antiagregantes
plaguetarios.

La accion betabloqueadora sobre vasos sanguineos y el corazon, inhiben el tono simpatico al bloquear
los receptores beta 2 adrenergicos presinapticos, inhibiendo la liberacién de reninas, reduce la
frecuencia cardiaca, la fuerza de contraccion y la presion de pulsos. Todos estos efectos cardiacos
tienden a disminuir la TA.

Los efectos hipotensores de los betabloqueadores sobre la funcion cardiaca descritos anteriormente
se potencian con la liberacion de prostaglandinas 12 y ON con su marcada accion vasodilatadora que
se conjugan y favorecen su accion cardioprotectora del ON y su destacado papel en la Fisiopatologia
de la HTA.

CONCLUSIONES

1.EI ON constituye un vasodilatador endégeno, con actividad paracrina.

3. Se sintetiza por la enzima NOS, que tiene tres formas isoenzimdticas, dos inducidas y una
constitutiva.



4. El ON por sus funciones y los derivados que surgen de su metabolismo es considerado un radical
libre, provocando su incremento destrucciéon de los grupos funcionales de las biomoléculas.

5. El ON tiene multiplicidad de funciones, siendo las mejores estudiadas las relacionadas con la
regulacion :del tono vascular, de la actividad neuronal y la participacion en la inmunidad .

ABSTRACT

The intervention of nitrogen monoxide commonly called nitric oxide in several organic functions make
that knowledge of this topic be important for the study and comprenhension of metabolism. In this paper
the physical and chemical characteristics, synthesis and its functions. Beside events related to celular
damage are presented the reactive species of oxygen it originate.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Goodman Gilman. Gases terapeuticos. En: Goodman Gilman. Bases farmacologicas de la
terapedtica. La Habana: ECIMED: 2000. pp. 381, 1998.

2. Gayton. Mecanismo de accién hormonal. En: Fisiologia humana. La Habana:ECIMED: 1999.
pp.823-36.

3. Robbin. Inflamacion Aguda y Cronica. En: Robbin. Patologia Estructural y Funcional. 6ta ed. La
Habana: ECIMED; 2000.pp. 53-93.

4. Robbin. Inflamaciéon Aguda y Cronica. En: Robbin. Patologia Estructural y Funcional. 5taEd. La
Habana: ECIMED; 1998. pp.80-81.

5. Cecil. Asma. En: Cecil. Tratado de Medicina Interna .202 ed. La Habana: ECIMED: 1998. pp. :427-
32.

6. Garcia JC. Radicales libres ¢, Suefios moleculares o realidades clinicas? Rev Cubana Invest Biomed
1994; 12-19.

7. Garcia Onel H. Enzimas generadoras de especies reactivas del oxigeno. Mieloperoxidas. Rev
Cubana Invest Biomed 1998; 190-197.

8. Pérez Andres. Estudio de los factores endoteliales antitromboticos. Revi Cubana Invest Biomed
1997: 84-93.

9. http : // www. Geocitos . com / duralmasduro

10. http: // www. Uanl .mx / publicationes/ respyn / especiales / Fisiologia / cartel /cardiovascular . html.

ANEXOS
ANEXO 1
Formas isoenziméticas de la NOS.
Tipo 1 Tipo Tipo 3
Constitutiva (c) Inducible (i) constitutiva
Localizacion Neuronal (n) Macrofago Endotelial
Calmodulina Dependiente Independiente Dependiente




