PIN: PROTEINA INHIBIDORA
DE LA SINTETASA DE
OXIDO NiTRICO

esde el descubrimiento del papel

de) dxido nitrico (NO) como
mensajero para la comunicacion
intercelular, se ha producido una
notable caniidad de informacion
relacionada con su funcion. La
investigacion en esie campo se ubica
como investigacion de frontera y se
CSpera que Un Conocimiento mas
preciso de las funciones del NO
permitird desentranar algunos de los
inisterios fundameniales de la
organizacion de los sistemas
biologicos.

Aclualmente se sabe que la
produccién de NO se debe a la
actividad de al menos tres tipos
diferentes de enzimas denominadas
sintelasas de 6xido mitrico neuronal
(nNOS). endotelial (eNOS) ¢ inducible
(INOS). Las sintetasas neuronal y
endotelial se ubican en esos 1ejidos; la
(NOS es una enzima que se produce
unicamente bajo la influencia de algin
estimulo (por ejemplo en los
macr6fagos. cuando €éstos son
activados) y se encuentra
principaimente en células def sistema
inmunc.

Las ues formas de la NOS son
inactivas hasta que la enzima
interactia con el complejo calcio-
calnodulina. Entonces, para que un
proceso determine la generacion de

NO, s¢ requicre iniciaimente de un
aumento de la concentracién de calcio
en el interior de la eélula; este calcio
se une a [2 calmodulina (proteina con
una alta afinidad por el calcio), y el
complejo calcic-calmodulina induce la
activacién de la NOS. La NOS
conviene al aminoacido arginina en
leucina y NG,

El NO tiene propiedades muy
peculiares ya que al tratarse de un gas
allamente difusible, Hene la capacidad
de atravesar Jas membranas cetulares
y difundir en los espacios intra y
extracelulares. Asi, cuando una célula
produce NO, éste se escapa de la
¢dlula inmediatamente, difundiendo
libremente; esto determina que ¢l NO
sea imposible de almacenar en las
células, y que su accidn se ejerza de
manera inmediata en las células
vecinas a aquéllas que lo producen.
Este hecho le confiere propiedades
peculiares va que, a diferencia de
otros mediadores de la comunicacién
intracelular, no puede ser almacenado
y liberado de forma regulada. Entre
sus propiedades, este gas tiene la de
activar a una enzima muy celevante
que es la ciclasa de guanosin
monofosfaio de lipo soluble (cGMP),
generando con ello una cadena de
eventos secundarios en el
melabolismo celular. En (a 1abla | se
muestran algunos de los procesos
celulares que son medificados por la
activacién de la cGMP.

En resumen, tenemos una cadena
causal de eventos (estimulo, aumento
de calcio intracelular, formacion del
complejo calcio-calmodulina,
activacién de la NOS, produccion del
NO. difusion de esta molécula,
activacion de la cGMP) que delermina
que las células vecinas a las que
producen NO modifiguen
significativamente su metabolismo y
su funcionamiento.

Curiosamente, a diferencia de
otras moléculas conocidas como
mensajeros intercelulares, el NO no
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puede ser almacenado en la célula que
lo produce. por ello, & necesano
regular de manera muy precisa su
produccidn. Es en este senlido que
adquiere especial importancia e
hallazgo que reportan Jaffrey y Snider
en la revista Science'. Estos autores
han Jogrado caracterizas una proteina
que han denominado como proteina
inhibidora de nNOS (PIN), Ja cual se
localiza predominantemente en el
cerebro, y que se une selectivamente a
la nNOS disminuyendo su actividad de
forma dosis dependiente.

PIN es una proteina de 89
aminodcidos que presenta una gran
conservacién en diferentes especies.
Por ejemplo, la proteina extraida del
cerebro de ratas es 100% semejante a
la del cerebro humano y 63% en
reJacion con 1a que se encuentra en
bacterizs. Ello implica que esta
protefna sirve importantes funciones
biclégicas y de ahl su alta
conservacion a Jo largo de la
evolucién. En expeimentos de tipo
fisiolégico se ha demostrado que PTN
inhibe de manera allamente seiectiva y
en concenlracion dependiente 1a
actividad de )a nNOS.
Concentraciones de | pM de PIN
reducen la actividad de la nNQOS en un
$0%. El mecanismo de accién de PIN
parece ser debido a que impide que las
moléculas de nNOS formen un dimero
que es esencial para su actividad.

Un elemento que destaca la
relevancia de esta proteina ¢s el que
mOscas mutantes que carecen de los
genes que delerminan la produccién de
PIN mueren durante su desarrollo
embrionario. Esto indica su pape!
fundamental en la embriogénesis de
€5105 Organismos.

No cabe duda de que el
descubrimiento del NO como
mensajero de ta comunicacion
intercelular ha abierto un campo muy
fecundo de la investigacion, aclarando
diversos procesos de relevancia
fisiologica (por ejemplo, el NO
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participa en la regulacién del tono
vascular y la respuesta de los
macré{agos). Queda adn por definir de
manera precisa su participacion en los
procesos de aprendizaje y fenémenos
pléasticos en €} sistema nerviosa.

Por todo lo anterior, resulta de
especial trascendencia conocer los
procesos que regulan el metabolismo
del NO, y con ello sentar las bases
para el disefto de nuevas farmacos que
pudieran aumentar o disminuir
selectsvamente su produccian.

tJaffrey, S.R. y Snyder. S.H. “PIN: an
associated protein inhibitor of neuronal
nitric oxide synthase™, Science, 1996,
Vol. 274, pp. 774-777.

Enrique Soto E.

L0oS MICROBIOS EN LA
PROFUNDIDAD DE LA TIERRA

rganismos unicelulares como

bacterias, hongos y protozoos, se
encuentran en toda la superficie de la
Tierra, Jos lugares donde habitan
pueden variac desde agua hirviendo de
fuemes termales hasia suelos
congetados. Los microorganismos
prestan un servicio esencial a algunas
cnaturas produciendo nutrigntes, en
12nto que a ptras las afectan alterando
su naturaleza y provocando
enfermedades. Actualmente muchos de
ellos son utilizados para el control de
pesies, elaboracién de antibidticos y

para estudios relacionados con el
mejoramiento de la vida,

El primer indicio de que los
microorganismos habitan 1ambién en
las profundidades de la tierra data de
1920, Bastin, gedlogo, propuso que el
agua extraida dc los mantos
pelcoliferos contenta ciertas
substancias debido a la presencia de
bacterias que producen sulfuro de
hidrégeno y bicarbonato cuando
degradan componenies orgdnicos del
perrdleo. Investigaciones posteriores
£neonlrarcn Microorganisimos a8 una
profundidad de 2.8 Km. a temperaluras
cercanas a los 75¢ C. El méximo de
temperatura y profundidad que los
microorganismos pueden tolerar ain no
se conoce, pero se han encontrado
bacterias en material ignec de volcanes
marinos a 110°. C. Bulkwill, de la
Universidad de Florida ha calalogado
maés de 9,000 microorganismos en el
subsuelo.

Todos estos datos indican que la
vida existia en la lierra antes de gue la
fotosintesis s¢ encontrara involucrada,
lo que puede tener profundas
implicaciones en la busqueda de vida
€0 otros mundos.
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ANALOGIA ENTRE LOS
SISTEMAS INMUNOLOGICOS DE
LAS PLANTAS Y LOS ANIMALES

as plantas tienen mecanismos de

defensa ante agentes patégenos
que alleran su integridad; por ejemplo:
en el tomate, la activacidn de genes de
defensa es inducida en respuesta al
dafio producido por herviboros o bien,
por un efecto mecanico Este mecanis-
mo de defensa es mediado por un
polipéptido llamado sistemina, que se
deriva de un aminodcido precursor
[famado prosistemina. similar a
hormonas y a} factor de crecimiento en
animales. La sistemina activa una
cascada de sefiales similar a la
enconirada en los animales ante
agresiones patégenas. Bergey y
colaboradores reportan que la sistemina
¢s la principal sefial para la sintesis de
proteinas que actlian en respuesta a la
agresidn por agentes patogenos. Estos
mecanismos de defensa del tomate son
similares a las sefiales que activan a los
macréfagos en los animales y sugieren
que ambas vias pueden estar reJacionu-
das en un origen ancestral coman.
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