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a primera vez que lei sobre ]a po-

sibilidad de que un gas tdxico,

como el Oxido Nitrico (NO), ac-
tie como mensajero quimico en el Sis-
tema Nervioso, me parecié un hecho
sorprendente que desperté en mi un
vivo interés por el tema. Realmente, en
un primer momento, vino a mi mente la
imagen del cerebro lleno de espuma,
burbujeando por la liberacion de gas en
el medio extracelular. Me imaginé que
la activacion de vias que liberan este
gas, produciria el efecto de una botella
de refresco que se destapa subitamente,
lienando de aire la mente; afortunada-
mente, las cosas no suceden como suelo
imaginarlas.

Desde hace mas de un siglo se sabe
que el 6xido nitroso (N,O) tiene impor-
tantes efectos en el organismo; de he-
cho, se le conoce como gas bilarante, y
se usa como anestésico en diversas in-
tervenciones especialmente en el area
de la odontologia. Los efectos biologi-
cos del NO han sido menos estudiados.
Hasta hace poco, se Je conocia simple-
mente cCOMO un gas irritante, y es tan
solo a partir de la década de los ochenta,
que se ha empezado a estudiar el papel
biologico de este gas.

El descubrimiento del NO como
mensajero quimico se debe primordial-
mente a trabajos relacionados con la in-
vestigacion de los mecanismos que
regulan el tono vascular en el organis-
mo. Desde los inicios de la década de
los ochenta quedé claro que diversas
substancias vasodilatadoras (como la
acetilcolina, fa bradikinina, etc.), no
actian directamente sobre el misculo
liso de las arterias y arteriolas, ya que
carece de los receptores adecuados para

responder a estos mensajeros quimicos,
y que son las células endoteliales de los
vasos sanguineos las que responden a
estas substancias vasodilatadomas. Ello
llevé a postular, y posteriormente de-
mostrar, que existe un factor, derivado
de las células endoteliales, que determi-
na la tension del misculo de los vasos
sanguineos. Este fue denominado fac-
tor endotelial de relajacion, ya que su
presencia producia upa disminucion en
el tono muscular. Por su trascendencia
diversos grupos de investigacion se
dedicaron a tratar de aislar e identificar
esta substancia, ya que podria, en prin-
cipio, jugar un importante papel en
procesos como Ja hipertensién o la is-
quemia cardiaca. Finalmente se conclu-
yo que este factor tenia las mismas
propiedades que el NO: i) una vida
media en el organismo de cerca de cuatro
segundos; ii) su efecto es fuertemente
inhibido por la presencia de hemoglobi-
na, u otras proteinas con un grupo hemo;
iii) ambos son altamente difusibles; iv)
el NO es capaz de producir el mismo
efecto que el factor endotelial de relaja-
cién. Con base en la analogia de sus
efectos y propiedades, se llegd a la
conclusién de que el factor endotelial
de relajacion era de hecho NO, el cual al
ser liberado por las células endoteliales,
actia sobre el misculo induciendo una
disminucion ep su tono (v. Figura 1).
De hecho, actualmente se sabe que far-
macos como la nitroglicerina, la cual se
usa en los casos de angina de pecho, ac-
tia produciendo relajacién vascular gra-
cias a que libera NO en el organismo.
Otros estudios han pemmitido demos-
trar que el NO, no sélo se produce en las
células endoteliales vasculares, sino



también en el Sistema Nervioso. Se ha
encontrado que el NO se libera en gru-
pos neuronales que presentan recepto-
res sinapticos para aminoacidos excita-
dores, en particular receptores que son
activados por el acido N-metil-D-as-
partico (NMDA). Estos receptores se
han localizado en células de la corteza
cerebral, el hipocampo, las vias senso-
riales visual, auditiva y somatica, los
ganglios basales y el cerebelo, entre
otras muchas regiones. La activacion
de los receptores tipo NMDA en la
membrana celular, induce un cambio
en la permeabilidad de las células, per-
mitiendo que iones de Na*, K* y Ca™
fluyan a través de ella. Este movimiento
de iones determina un cambio del po-
tencial eléctrico transmembrana. Se-
cundariamente, Ia entrada de iopes de
Ca* al interior de la célula puede servir
como senal para la activacién de diver-
sos procesos metabolicos. Tal es el caso
de las células que son capaces de liberar
el NO. En ellas, el aumento de Ca**
intracelular activa a una proteina deno-
minada calmodulina, la cual a su vez
modifica la actividad de la enzima de
sintesis del NO, la sintetasa de 6xido
nitrico. El resultado de este proceso es
la produccion del NO, el cual queda
libre en el citoplasma de las células que
lo producen. Por sus muy peculiares ca-
racteristicas de solubilidad el NO di-
funde, pasando sin ningio obsticulo a
través de la membrana celular, pama ir
finalmente a actuar en otras células

cual se sabe que es un metabolito intra-
celular que determina una gran canti-
dad de procesos que van desde la expre-
sion genética, hasta la respuesta de
algunos canales idnicos de la membra-
na celular.

De manera coincidente con los estu-
dios que llevaron al conocimiento del
papel funcional del NO, un grupo de
trabajo dirigido por el Dr. Solomon
Snyder en E.U., ha logrado mapear en
su totalidad los aminoacidos que com-
ponen la enzima de sintesis del NO; la
sintetaza del oxido nitrico. Ello ha
generado muchas espectativas para su
potencial uso terapéutico y de investi-
gacion experimental, ya que son pocos
los mensajeros de la comunicacién in-
tercelular para los cuales se conoce con
detalle y se puede controlar su sinfesis.
Por otra parnte, desde el punto de vista
farmacolégico, existen miltiples herra-
mientas que permiten controlar la pro-
ducciéon de NO en el organismo. Desde
hace anos se usa la nitroglicerina como
relajante vascular, también el nitropru-
siato libera NO en el organismo. Se
conocen ademas una serie de substan-
cias, todas ellas derivadas de la argini-
na, las cuales por sus camacteristicas
estructurales interactiian con la sinteta-
za de oxido nitrico bloqueando ta pro-
duccion del NO.

Actualmente se ha logrado demos-
trar que el NO es un mensajero quimico
tanto en el sistema nervioso periférico
(SNP) como en el sistema nervioso

FIGURA 1

“blanco” (véase Figura 2).
El aumento en las concen-
traciones de NO en las
células “blanco”, actia a
su vez sobre otra enzima
denominada guanilato ci-
clasa, la cual determina
finalmente la sintesis de
guanosin monofosfato
(GMP) ciclico. Asi, el NO
que se produce en una
célula, puede difundir a las
células vecinas y modifi-
car directamente su meta-
bolismo, induciendo la sin-
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El factor endotelial de relajacion se libera de las células endoteliales en respuesta a la
activacion de recepfores de membrana, en este caso por la acetilcolina. Esta molécula,
que ahora sabemos es el NO, difunde al espacio extracelular e interactiia con las células
musculares induciendo una disminucién en su grado de contraccién. 39



FIGURA 2

Calmodullna

/ Sintetaza del
éxlde nftrico

Recaptor NMDA

La activacién de receptores sindpticos del tipo NMDA, permite que
entre Ca** al interior de la célula. El aumento de la concentracion in-
tracelular de Ca** activa la proteina denominada calmoduling, y
secundariamente, a la sintetaza de 6xido njtrico. Esta enzima con-
vierte a la arginina en NO y citrulina. El NO difunde a traveés de la
membrana celular afectando el metabolismo de las células que
posean la enzima guanilato ciclasa soluble en su citoplasma.

central (SNC). En el SNP, el NO parece
especialmente relevante como mensa-
jero en las células nerviosas que inervan
el sistema gastrointestinal (plexo mien-
térico), donde tiene un papel importan-
te en el control general del tono de la
musculatura del estémago, el intestino,
y en el control de esfinteres. No menos
importante parece el papel del NO en el
control del tono en los cuerpos cavemo-
sos del pene. Se sabe también que el NO
sirve como mediador en la activacion
de células del sistema inmune y en los
procesos de agregacion plaquetaria.
En el cerebro se ha encontrado que el
NO se produce principalmente en las
células del cerebelo, en el hipocampo,
en el cuerpo estriado y en el bulbo
olfatorio. Las células capaces de sinte-
tizar NO, cominmente presentan una
fuerte reaccion histoquimica a otras
enzimas como la diaforasa del fosfato
nicotinamida adenin  dinucleétido
(NDP). Curiosamente, las células que
presentan mayor reactividad a la NDP y
a la sintetaza de 6xido nitrico, parecen
ser especialmente resistentes a algunos
factores neurotoxicos. Por ejemplo, en
la enfermedad de Huntington mueren la
mayor parte de neuronas del cuerpo
estriado, y inicamente sobreviven gru-
pos de células con reactividad a la NDP.
Igualmente, en casos de hipoxia, las cé-
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lulas que producen NO parecen mucho
mas resistentes que otros grupos celula-
res que no producen esta molécula.

El NO es por sus caracteristicas de
permeabilidad una molécula ubicua, por
tanto, el que se produzca en una célula
determina que afecte a todas sus veci-
nas. Ello constituye uno de los mads
recientes y fascinantes descubrimien-
tos en tomo a los mecanismos de la co-
municacién intercelular, Esta molécula
podria de alguna manera, funcionar
como parte de todo un sistema tendien-
te a coordinar la actividad de conjuntos
neuronales en el sistena nervioso. De
hecho, se ha postulado que et NO podria
jugar un importante papel en procesos
de aprendizaje, en algunos de los cuales
se sabe que la activacion de los recepto-
res tipo NMDA es fundamental. Indu-
dablemente con el copocimiento de los
mecanismos precisos de accion del NO
en el organismo, se abre un capitulo en
lo que serd nuestra concepcion acerca
del funcionamiento del SNC, y en par-
ticular, de los mecanismos que determi-
nan las interacciones finas entre las
células del cerebro. El descubrimiento
del papel del NO como mensajero qui-
mico de la comunicacion intracelular,
ha generado también una gran actividad
en la investigacion basica, ya que pro-
bablemente, esta molécula represente
tan so6lo una entre muchas substancias,
como podria ser el monéxido de carbo-
no, que actien en el organismo modu-
lando, y modificando de manera directa
la funcién metabélica de conjuntos
celulares.
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