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un héroe disfrazado de villano

EL OXIDO NiTRICO EN LA VIDA COTIDIANA

Es bien sahido que cuando algo funciona correctamente se debe a
que sus componentes se encuentran en el lugar y el momento ade-
cuados. Muestras de ello las hay como estrellas en el cielo. Por
ejemplo, para que ustedes lean este articulo fue necesario, entre
muchas otras cosas, que nosotros recordaramos la historia que se
describe a continuacion, que la organizaramos de un modo coherente
y que la escribiéramos. Después del proceso editorial, un vehiculo
llevé este ejemplar de Elementos al sitio en donde ustedes lo com-
praron. Al momento que ustedes leen este articulo, se ponen en
funcionamiento las células de su sistema visual y las redes nerviosas
que llevan la informacion hasta el cerebro, para procesarla y almace-
narla en la memoria. Después de leer este articulo ustedes se podrén
dar cuenta de que los acontecimientos anteriores tienen un protago-
nista en comin, el 6xido nitrico, el cual se debe encontrar en el lugar
y momento adecuados para que se complete el trayecto que inicia
con la escritura del articulo, y que culmina con el almacenamiento de
la informacion en el cerebro del lector. Veamos a qué nos referimos
especificamente. El 6xido nitrico, al que llamaremos por su nombre
corto y mundialmente aceptado de NO (las siglas en Inglés de nitric
oxide), es un gas inodoro e incoloro, que se forma por la union de dos
atomos, uno de nitrégeno (N) y otro de oxigeno (O). EI NO se produ-
ce durante la combustion de la gasolina de los automdviles, y forma
parte de esa pesadilla a la que llamamos “smog”. Una vez en la
atmosfera, el NO se desplaza a la estratdsfera (a una altitud de unos
18,000 m), en donde participa en la degradacion de la capa de ozono,



la cual protege a la superficie de la Tierra, o litosfera, de la
radiacion ultravioleta (Uv). Con estos antecedentes segura-
mente ustedes han dibujado en su mente una imagen de
villano del NO, y les resulta dificil imaginar que esta molécula
pequefia, y hasta este momento dafiina, tiene cualidades
que la hacen acreedora de la imagen de héroe que encabe-
za el titulo de este articulo. Durante los Ultimos afios se ha
descubierto que el NO realiza funciones que son importantes
para la sobrevivencia de los organismos, las cuales analiza-
remos a continuacion.

EL PRIMER ENCUENTRO CON EL NO EN LOS ORGANISMOS

La historia del descubrimiento del NO como una molécula
importante en la fisiologia de los organismos es relativamen-
te nueva, y comenzo durante los primeros veinticinco afios
del siglo xx. Sin embargo, el hombre, sin saberlo, ha utiliza-
do el NO desde el principio de la civilizacién. Por ejemplo,
los antiguos sumerios curaban las carnes con sales de nitra-
tos, 10 que les permitia preservar su color rojo y, ademas,
eliminar a la bacteria que causa el botulismo (Clostridium
botulinum). Esto se debe a que las sales de nitratos produ-
cen NO, el cual es un bactericida potente. Entre finales del
siglo xix y principios del siglo xx, se aprovechd el efecto que
tiene el NO en la fisiologia del cuerpo humano, sin embargo,
el uso del NO como farmaco fue casual. Durante esa época
era comun administrar nitroglicerina a los pacientes que su-
frian de angina de pecho. En esos pacientes, la administra-
cion de nitroglicerina provoca una vasodilatacion de las
arterias coronarias Y, con ello, el alivio del dolor y la disminu-
cién de la posibilidad de sufrir un infarto al miocardio. El
mecanismo que esta detras de este efecto fue desconocido
hasta mediados de la década de 1980, cuando se establecid
que la nitroglicerina libera NO y que esta molécula es la
responsable de disminuir la presion sanguinea* De este
modo se inicid la historia de la investigacion que ha permitido
entender el papel que juega el NO en la fisiologia de los
0organismos.

LA DOBLE PERSONALIDAD DEL NO
Actualmente se sabe que el NO se produce en el cuerpo

humano en una gran variedad de tipos celulares, y que parti-
cipa en procesos que permiten la supervivencia de los orga-
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nismos, tal como la regulacion de la presion sanguinea, el
desarrollo del sistema nervioso central, facilitar la transmi-
sion nerviosa en los procesos de aprendizaje y memoria, y la
activacion de la respuesta inmune. EI NO participa en la
reproduccion sexual, ya que funciona como sefial en las
primeras etapas del desarrollo embrionario.? En otros orga-
nismos, como las plantas, el NO también interviene en pro-
cesos importantes, como son el metabolismo, el desarrollo y
la defensa. Sin embargo, no todo es miel sobre hojuelas, el
NO también puede resultar muy dafiino, ya que la pérdida de
control en sus niveles tiene consecuencias graves que po-
nen en peligro la supervivencia del organismo. EI mal funcio-
namiento en la produccion o disponibilidad del NO se asocia
con enfermedades como la hipertensidn, la disfuncion eréctil
(la funcién del farmaco llamado Viagra es prolongar el efecto
del NO en la dilatacion de los vasos sanguineos en el cuerpo
cavernoso del pene, lo que permite la entrada de la sangre
(ue es necesaria para lograr la ereccion), procesos neurode-
generativos, como la enfermedad de Alzheimer y el mal de
Parkinson, y con disfunciones del sistema inmune, como el
choque séptico, lo que puede resultar en la muerte del pa-
ciente. EINO es un villano terrible para los organismos pato-
genos, como las bacterias. La respuesta de defensa de los
animales y las plantas incluye a la produccion de NO que,
debido a su poder bactericida, elimina a los patdgenos. En
suma, el protagonista de esta historia, el NO, es una especie
de doctor Jekyll y mister Hyde, debido a que es una molécu-
la poderosa que regula funciones vitales y que, sin embargo,
resulta fatal si esta fuera de control.*

PERFIL QUIMICO DEL OXIDO NiTRICO

Detras de todo gran personaje existe una serie de motivos
que permiten entender la razén por la que el héroe o villano se
hace de tal reputacion. El dxido nitrico no es la excepcion, y
para comprender su funcionamiento es necesario analizar de
forma breve las caracteristicas quimicas de esta molécula.

El NO es una molécula formada por dos atomos, un
atomo de oxigeno (O) y otro de nitrégeno (N). El nimero de
particulas subatémicas que forman a un atomo es especifico
de cada elemento, y esta caracteristica determina las propie-
dades de los elementos. El oxigeno tiene 8 electrones y el
nitrégeno tiene 7 electrones; por lo tanto, cuando estos dos
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FIGURA 1. Formacion del 6xido nitrico. Una molécula de 6xido nitrico (NO) se forma por la combinacion de un atomo de nitrégeno (N) y uno de oxigeno (O). La
molécula de NO posee un electrén desapareado, el cual interactda rapidamente con otras moléculas que también tienen electrones desapareados, tales como las

proteinas o las especies reactivas del oxigeno (ERO).

atomos se encuentran sus electrones se aparean para for-
mar una molécula de NO, que contiene un electron desapa-
reado (Figura 1). La presencia del electron desapareado
permite al NO interactuar rpidamente con otros atomos que
son abundantes en los sistemas bioldgicos, tal como el N'y
el azufre (S) que forman parte de las proteinas. La union del
NO a las proteinas, u otras moléculas, se llama nitrosacion, y
este proceso es la base quimica que permite al NO ejercer
diversas funciones en los organismos (Figura 1). EI NO tam-
bién interacttia con atomos metalicos, como el hierro (Fe), el
cual forma parte de proteinas que se conocen como ferro-
proteinas o hemoproteinas. Estas proteinas son fundamen-
tales en la regulacion de un gran numero de funciones
bioldgicas, como la produccién de energia, el transporte y
almacenamiento del oxigeno y la transduccion de sefiales,
es decir, el proceso que coordina la respuesta en el interior
de la célula a las sefiales externas.

Por otro lado, el NO reacciona rapidamente con el oxigeno
molecular (O,) y con diferentes formas del O, que son altamen-
te reactivas, como los radicales superdxido (O,) e hidroxilo
(OH), los cuales son sumamente toxicos. La interaccion del NO
con el O, genera peroxinitrito y otras formas reactivas del N que
también son tdxicas, por 1o tanto, la combinacion del NO con las
formas reactivas del O, constituye el principal mecanismo me-
diante el cual el NO dafia a las células.?

La mayorfa de las moléculas que regulan la fisiologia de
los organismos, como las proteinas y algunas hormonas,
son moléculas complejas que requieren de receptores y ca-
nales en la superficie celular para poder entrar o salir de la
célula. En cambio, el NO es una molécula pequefia y neutra
que difunde libremente a través de la membrana celular. Asi,

el NO puede alcanzar rapidamente a las moléculas con las
que interactda en el interior de la célula.

VIDA Y OBRA DEL NO EN LOS ORGANISMOS

Los componentes de las células, como son las proteinas,
azlcares, lipidos y &cidos nucleicos, se sintetizan en el orga-
nismo de manera ordenada a través de un sistema de reac-
ciones en serie. La sintesis del producto final puede regularse
en una o més de las etapas intermedias de dicha serie de
reacciones. EI NO se produce mediante la accion de la enzi-
ma llamada 6xido nitrico sintasa (NOS, siglas que provienen
del inglés nitric oxide synthase), la cual contiene diferentes
moléculas accesorias que trabajan en conjunto para formar
el NO a partir del aminoacido arginina y O,. Durante esta
reaccion la arginina se convierte en una molécula de citrulina
al liberar NO y consumir O, (el cual dara lugar a una molécu-
la de agua):

H H
HN -(:3 -Coo HN —(:3 -Coo

ICH2 NOS ICH2
(.:HZ +0, —> 9H2 +NO + H,0
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:C =NH :C =0
NH, NH,
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La actividad de la enzima NOS se regula mediante la
disponibilidad de diversas materias primas (0 substratos),
como son la arginina, el O, y otras moléculas que son nece-
sarias para la sintesis del NO. En los mamiferos, como el
hombre y el raton, existen diferentes tipos de NOS que se
activan en tejidos particulares y que se regulan por sefiales
especificas, tal como los niveles de calcio. La regulacion de
la actividad de las NOS es de suma importancia, debido a
que el exceso en la produccion, o la disminucion en la sinte-
sis de NO puede conducir al mal funcionamiento, e incluso a
la muerte del organismo.

Las primeras investigaciones sobre el NO en la fisiologia
humana se iniciaron con el estudio del papel que juega en la
regulacion de la presion sanguinea. Cuando la presién san-
guinea es alta se genera una sefial en las neuronas, la cual
tiene como blanco a las células endoteliales de los vasos
sanguineos. Esta sefial induce la sintesis del NO por las
NOS del tejido endotelial, el NO que se produce difunde
hacia la capa de mdsculo liso que rodea al vaso sanguineo;
una vez dentro de las células musculares, o miocitos, el NO
activa a la enzima guanilato ciclasa (que contiene Fe), la
cual inicia una serie de reacciones que conducen a la relaja-
cién del masculo liso y, por consiguiente, a la disminucion de
la presion sanguinea. La identificacion del NO como la molé-
cula mensajera que controla a la presion sanguinea constitu-
ye un hito en la comprension del modo de accién del NO en
diversos escenarios fisioldgicos (los descubridores de este
mecanismo, los doctores Ignarro, Furchgott y Murad, obtu-
vieron el premio Nobel de Medicina en 1998%). Por la misma
época en que se realizaban estos descubrimientos, a media-
dos de la década de 1980, otro grupo de investigadores que
estudiaban a los macréfagos, que son células del sistema
inmune, encontraron que estas células también producen
NO cuando se estimulan por sefiales que provienen del pro-
pio sistema inmune después de detectar a un agente pat6-
geno. EI NO que producen los macréfagos resulta toxico
para las células infectadas y los agentes patégenos, debido
a que ingresa en las células e inactiva a las proteinas que
son importantes para la produccion de energia, la transduc-
cién de sefiales y la sintesis de los acidos nucleicos, lo cual
provoca la muerte celular.

Las investigaciones sobre la funcion del NO en el siste-
ma cardiovascular y en la respuesta inmune se desarrollaron
casi simultineamente, y poco tiempo después se inici el
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estudio de la fisiologia del NO en diversos sistemas bioldgi-
cos. Por ejemplo, en el sistema nervioso central se encontra-
ron neuronas que son capaces de producir NO en el
hipocampo, que es una region relacionada con el aprendiza-
je y la memoria. Posteriormente, se detectd la produccion de
NO en otras regiones del cerebro, por ejemplo, en las areas
visual y olfativa, de modo que, al parecer, el NO también es
importante en la percepcion sensorial. En la década de 1990
se encontrg que las células del sistema nervioso periférico
también producen NO. Por ejemplo, el NO se produce en las
neuronas que inervan al musculo liso del sistema vascular, el
tejido endotelial del estémago y los pulmones. La participa-
cion del NO en procesos distintos que se llevan a cabo
simultaneamente mostré que esta molécula regula redes fi-
sioldgicas que son importantes para el buen funcionamiento
de diversos tejidos. En este contexto, es evidente que el
control de la produccion de NO es una cuestion de vida o
muerte; por ejemplo, la produccion descontrolada de NO se
ha asociado con la muerte neuronal en algunas zonas del
cerebro, lo cual ocurre en procesos neurodegenerativos, como
la enfermedad de Alzheimer. Ademas, el dafio neuronal que
causa la isquemia, o falta de flujo de O, al cerebro, se debe
en parte a la formacion del peroxinitrito (OONQO-), que es una
forma muy toxica del NO, el cual se produce cuando se
reestablece el flujo de O, al cerebro.!

Durante el recorrido por los escenarios en los que el NO
actua hemos comprobado que, pese a su simplicidad quimi-
ca, s una molécula con una gran versatilidad, lo que le
permite regular de un modo fino y complejo una gran varie-
dad de funciones que son de importancia para la vida de los
organismos. Por lo tanto, resulta necesario conocer con ma-
yor detalle el funcionamiento del NO en el organismo. El
interés por entender la quimica y el efecto fisiolégico del NO
se ha extendido al estudio de las funciones de esta molécula
en diversos organismos, incluyendo a las plantas y bacte-
rias. Esta es la parte mas reciente de la historia del NO y la
que ha brindado grandes sorpresas.

TRAS LA PISTA DEL NO EN LAS PLANTAS
EI NO aparecié como protagonista en la fisiologia vegetal cuan-

do se descubrid su participacion en la respuesta de las plantas
contra el ataque de agentes patdgenos. Desde principios de la
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FIGURA 2. El papel del NO en la defensa de las plantas contra el ataque de patégenos. (A) En una hoja de una planta que fue infectada por una bacteria patégena se

forma una mancha (representada por la punteada) en la regién en donde se localiza la infeccion. (B) El acercamiento a la zona infectada permite observar que las

células sanas (que se muestran en gris oscuro) producen NO, probablemente mediante la actividad de la enzima NOS, y por la accién de la enzima nitrato reductasa. El

NO difunde hacia las células infectadas por el agente patdgeno (que se representa como évalos negros) y hacia las células vecinas, en donde provoca la muerte

celular (células que se muestran en gris claro), lo que permite confinar al patdgeno a la zona de la infeccién. (C) EINO acttia como un agente bactericida en las células

infectadas al interactuar con las especies reactivas del oxigeno (ERO), lo que genera formas téxicas del N, las cuales dafian a los patégenos mediante la degradacion
de la membrana celular y el ADN, asi como la inactivacién de proteinas que son importantes para la supervivencia.

década de 1990 a la fecha, las investigaciones en esta rea
del conocimiento han aportado informacion nueva cada dia.
Las plantas, a diferencia de otros organismos, son seres que
no se desplazan, de modo que han desarrollado mecanismos
de defensa que se basan en la generacion de compuestos
quimicos que son toxicos para el agente infeccioso, lo que les
permite evitar el dafio que causan los virus, bacterias, hongos
o diversos depredadores. El arsenal quimico que contienen
las plantas es amplio y variado, ya que sintetizan desde sus-
tancias que resultan simplemente desagradables al gusto, como
por ejemplo el girasol, que sintetiza compuestos terpenoides
que producen un sabor agrio que ahuyenta a los depredado-
res, hasta venenos potentes, como el cianuro que se acumula
en la raiz de algunas plantas tropicales y en las flores de la
alfalfa. De modo general, la primer linea de defensa se activa
cuando la planta sufre algun dafio, desde una herida por un
corte, hasta la infeccion por microorganismos. Esta primera
linea de defensa consiste en la generacion abrupta de espe-
cies reactivas del O,, 1o que permite aislar al patogeno en el
sitio de la lesion mediante la muerte de las células que fueron
infectadas; como resultado, el patégeno queda inmovilizado
en una region muerta de la planta de donde no tiene escapa-
toria y, finalmente, es eliminado (Figura 2).

EI'NO se genera durante la primera respuesta al ataque
de un patégeno, y se ha encontrado que desempefia mas de

una funcién en el mecanismo de defensa de la planta. En
primer lugar, actlia en combinacién con otras moléculas toxi-
cas, como el peroxido de hidrégeno (H,0,, cominmente co-
nocido como agua oxigenada), lo que permite eliminar a los
patégenos. En segundo lugar, el NO funciona como un men-
sajero que coordina los procesos que conducen a la muerte
de las células que fueron infectadas por el patégeno. Este
mecanismo se lleva a cabo al promover la activacion de
genes y proteinas que son importantes en la defensa de la
planta. Por si esto fuera poco, dependiendo de la etapa de la
respuesta de la planta, el NO también funciona como un
agente protector de las células vegetales al inactivar a las
especies reactivas del O, La participacion del NO en la
respuesta de defensa de la planta es uno de los ejemplos
mas impresionantes de la gran versatilidad de esta molécula,
lo que le permite modular procesos que ocurren simultnea-
mente en el interior de la célula.®

La participacion del NO en este mecanismo abri6 la puer-
ta para la blsqueda de otras funciones suyas en la fisiologia
vegetal. Actualmente sabemos que el NO es una molécula
esencial para el desarrollo de las plantas, ya que estimula la
germinacion de las semillas, promueve la expansion de las
hojas y el crecimiento de la raiz primaria, y retarda la madura-
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cion de los frutos (es decir, el NO contribuye a que los jitoma-
tes duren frescos durante mas tiempo). La participacion del
NO en estas funciones se lleva a cabo en asociacion con
otras moléculas, tales como las hormonas vegetales, y su
efecto ocurre mediante la nitrosacion de las proteinas.*

Las plantas, al igual que el resto de los organismos,
estan frecuentemente expuestas a condiciones ambientales
adversas, a las que llamamos condiciones de estrés; por
ejemplo, la falta de agua, las temperaturas extremas y la
contaminacion por agentes quimicos. Para sobrevivir a estas
condiciones, en las plantas existen procesos que les permi-
ten modificar su metabolismo, lo que da lugar a la adapta-
cion de la planta a las condiciones adversas. La contribucion
del NO en la respuesta al estrés es ambigua, es decir, esta
molécula puede participar como héroe o villano, segln las
condiciones que prevalezcan. Por ejemplo, cuando las plan-
tas se tratan con herbicidas se produce un estrés debido al
incremento intracelular de especies reactivas del O,, lo cual
conduce a la muerte de las células en la hoja. Se ha compro-
bado que el NO contribuye a la destoxificacion de los herbici-
das en las plantas ya que inactiva a las especies reactivas
del O,, con lo cual aminora el dafio que el herbicida podria
causar. Sin embargo, a su vez el NO también puede causar
dafio. Por ejemplo, inhibe la fotosinteis, por lo cual genera un
problema de estrés ya que se limita la cantidad de nutrientes
y energia que la planta requiere para su funcionamiento.®
Muchos de los procesos en los que participa el NO en las
plantas estan razonablemente bien estudiados, de modo que

aparece Como una pieza nueva que encaja en varios sitios
del complejo rompecabezas de la biologia vegetal.

MISTERIOS NO RESUELTOS

Aungue es mucho lo que se sabe acerca de la quimica y los
efectos fisioldgicos del NO, todavia existen muchas pregun-
tas que quedan por contestar. Actualmente, el NO es una de
las moléculas que més se estudian en todo el mundo. No
obstante, aln se desconoce el mecanismo mediante el cual
las células productoras de NO, tales como las neuronas o los
macréfagos, resisten al efecto téxico de esta molécula. La
respuesta comienza a vislumbrarse a partir del estudio de
las bacterias pat6genas que son resistentes al NO. Estas
responden al ataque por NO mediante dos vias. Una es la
sintesis de proteinas que contienen Fe, lo cual les permite
atrapar al NO'y convertirlo en una molécula inocua. Un ejem-
plo muy interesante de estas proteinas son las flavohemo-
globinas de las bacterias, las cuales son capaces de oxigenar
al NO para formar nitrato (NO,), que es una forma no toxica
del nitrégeno; se ha observado que las bacterias que son
incapaces de sintetizar dicha flavohemoglobina son altamen-
te sensibles al NO y, por lo tanto, pierden su patogenicidad.
Otro mecanismo de resistencia al NO se descubri6 en Heli-
cobacter pylori, que es una bacteria que se aloja en la peli-
cula mucilaginosa del estémago y que se asocia con la
existencia de gastritis cronica y cancer del estémago. Esta
bacteria produce la enzima arginasa que consume a la argi-
nina del huésped. La arginina es el aminoAcido precusor en
la produccion del NO, por lo que la actividad de la arginasa



resulta en la carencia de arginina para la sintesis de NO por
parte de la NOS de los macréfagos. De esta manera H. pylori
evade a uno de los mecanismos de defensa del sistema
inmune del huésped.

Otro misterio no resuelto es el origen del NO en las
plantas. La bisqueda de la enzima NOS, u otras enzimas
similares, se inicié cuando se detectd la presencia de NO en
las células vegetales. Los resultados que se han obtenido
hasta este momento son particularmente intrigantes, ya que
existen evidencias de que las plantas sintetizan NO a partir
de la arginina y, por lo tanto, que existe una NOS vegetal.
Sin embargo, los esfuerzos para detectar a la NOS, o al gen
que la sintetiza, han sido infructuosos. Por otro lado, recien-
temente se demostrd que una proporcion alta del NO que se
genera en las células vegetales se forma como un producto
intermediario en el proceso de la asimilacion del nitrégeno,
mediante la accion de la enzima nitrato reductasa. Asi las
cosas, los esfuerzos de los investigadores de esta area se
enfocan a estudiar con detalle el funcionamiento de la nitrato
reductasa en los diferentes érganos de las plantas, asi como
a extender la bisqueda de fuentes no enzimaticas de NO.*

Aln queda un camino largo que recorrer para poder
contestar estas y otras preguntas, asi como para compren-
der la relacion que existe entre el NO y moléculas tales como
las hormonas, los neurotransmisores y las proteinas regula-
doras de la expresion de los genes. La solucidn a estas
interrogantes contribuird no sélo a la mejor comprension de
la fisiologia animal y vegetal, sino también al disefio de nue-
V0S agentes terapéuticos que permitan solucionar problemas
de salud humana y medio ambiental.

N OTAS

A Existe una revision muy interesante sobre la relacion entre el NO, la
nitroglicerina y la salud, en la siguiente pagina de internet: http://
www.beyonddiscovery.org (en la seccion “article index” ir a la liga “From
explosives to the gas that heals”).

B Para saber mas acerca de este tema en particular, se recomienda al
lector visitar la siguiente pagina de internet: www.stanford.edu/dept/news/
report/news/august9/sperm-89.html.

¢ El lector interesado en conocer més sobre los premios Nobel puede
visitar la siguiente pagina de internet: http://www.nobel.se
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