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La historia del descubrimiento del éxido nitrico (NO) es
fascinante, ya que se ha usado en diversos compuestos
desde hace siglos. Hoy en dia se sabe que, debido a sus
propiedades fisicoquimicas, este gas posee innumerables
atributos y su produccién responde a diferentes condicio-
nes, tanto en los organismos como fuera de ellos.

El oxigeno y el nitrégeno se pueden combinar en dife-
rentes proporciones para formar varias moléculas, algunas
de las cuales tienen implicaciones en el medio ambiente.
Podemos decir que los 6xidos de nitrégeno de mayor
interés como contaminantes en la calidad del aire son
el NO y el dioxido de nitrogeno (NO,). EI NO, es un gas
pardo-rojizo, no inflamable, de olor asfixiante y tdxico.
Su principal fuente son los procesos de combustién a
altas temperaturas, debido a la combinacion del oxige-
no y el nitrogeno presentes en el aire, combinacion que
da lugar a NO mismo que, posteriormente, por la accién
de oxidantes atmosféricos como el ozono, se convierte
en NO,. En las ciudades, la gran cantidad de vehiculos
constituye la principal fuente de produccion de NO, y
ocasiona danos a la salud que afectan principalmente al
aparato respiratorio.

El NO (0o monéxido de nitrégeno) es un gas incoloro
e inodoro que consta de un solo atomo de oxigeno y un
atomo de nitrégeno. Su punto de ebullicion es de -151-7 °C.
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Es una molécula con caracter apolar, con una
solubilidad en agua similar a la del O,. EI NO se
considera una molécula inestable puesto que con-
tiene un nimero impar de electrones (radical libre),
por lo que reacciona facilmente con el oxigeno del
ambiente o con otras moléculas.

EINO tiene un amplio espectro de acciéony se ha
encontrado en numerosos organismos tales como
las esponjas, los insectos, las ranas y hasta en las
plantas. Su vida media y su accion biolégica son
muy cortas, ya que es rapidamente oxidado aiones
mas estables como el nitrito (NO,") y el nitrato (NO3").
La cantidad de NO producida esta estrechamente
relacionada con algunos eventos bioldgicos como
el choque séptico y otras respuestas asociadas con
infecciones, la reaccién contra injertos de tejido,
el cancer, la funcién cardiaca y la presion arterial.

El NO ejerce sus efectos en los sistemas bio-
l6gicos a través de acciones sobre la membrana
celular, el citoplasma y el ndcleo de las células.
La citotoxicidad del NO esta relacionada con su
autooxidacion y la combinacién con superéxidos,
lo que produce otros radicales libres de oxigeno
que tienen la capacidad de lesionar a las células.
Ademas, el NO, en funcién de su concentracion,
puede generar eventos de proteccion y regulacion,
como el control de la presién arterial, la formacion
de nuevos capilares sanguineos, la modulacién del
crecimiento celular, o inducir la producciéon de otras
moléculas como factores de crecimiento.

Por lo anterior y debido a la gama de acciones
duales que posee esta molécula, es importante
conocer su historia y el proceso de su descubri-
miento, hasta llegar a ser el importante biomarcador
en sistemas bioldgicos que es considerado hoy.

HISTORIA

EINO fue producido por primera vez en laboratorio
como una entidad gaseosa por Joseph Priestley
en 1772. Al calentar el nitrato amonio en presencia
de limaduras de hierro en un recipiente de vidrio
se desprendié un gas (NO) que fue filtrado a través

de agua para eliminar los subproductos toxicos.
El hidréxido de hierro precipitaba al fondo del re-
cipiente, y se obtenia como producto principal el
oxido nitroso en forma de gas. Priestley, sin darse
cuenta, sintetizé por primera vez el NO en el labo-
ratorio, hecho que pasoé inadvertido hasta muchos
anos después.

En 1846, en Turin, en el pleno auge de la sintesis
quimica, Ascanio Sobrero afadio glicerina a una
mezcla de acido nitrico, sintetizando asi, por pri-
mera vez, la nitroglicerina explosiva. En esa misma
época, Alfred Nobel, discipulo de Sobrero, mostré
gran interés en la fabricacién y uso seguro de la
nitroglicerina, que era muy inestable, ya que su
hermano habia muerto en una explosion en 1864.
Nobel observé que al incorporar silice a la nitro-
glicerina la hacia mas segura y facil de manipular.
Tras pruebas exitosas, patenté su creacion en 1867
bajo el nombre de “dinamita”. Esto le dio gran fama
a Nobel, ya que su invento empez06 a utilizarse con
mayor frecuencia para la construccién y mineria,
pero también como arma poderosa en las guerras.

Unos afnos después, una serie de observacio-
nes accidentales sugirieron que la nitroglicerina
podia usarse en sistemas biolégicos. William Mu-
rrell noté que ninguno de los trabajadores de una fa-
brica de nitroglicerina (propiedad de Alfred Nobel)
padecian de hipertensién, hecho que lo llevd, en
1878, a tratar a pacientes hipertensos con dosis muy
bajas de nitroglicerina. Murrell describié que la ni-
troglicerina aliviaba la angina de pecho y disminuia
la presion arterial. En 1879 publicé las propiedades
de este compuesto como agente vasodilatador y
su uso médico. Ahos después, se encontrd que el
efecto vasodilatador de la nitroglicerina se debe a
la liberacion directa del NO en el organismo. A la
fecha, la nitroglicerina se sigue usando en medici-
na en forma de parches adhesivos o via sublingual
(Marsh y Marsh, 2000).

El estudio de las propiedades vasodilatadoras
tanto de la nitroglicerina como de otros derivados
del NO (como el nitrato de amilo) continué hasta el
siglo XX con el hallazgo de efectos incluso negati-
vos cuando se incrementaban las dosis o cuando
se abusaba de estos compuestos.



Expresion Constitutiva/Consistente

Localizacion Endotelio vascular

Activacion VEGF-A, ACh, hormonas

Regulacién del flujo sanguineo,

Funcién Py )
tono vascular, presion arterial

Constitutiva/Consistente
Sarcolema

Receptores neuronales, hormonas

Neurotransmisor

Inducible

Citoplasma de la mayoria de células

Citocinas

Inmunoproteccion

Tabla 1. Comparacién entre eNOS, nNOS e iNOS.

Fue en la década de 1980 que se asocio el papel
del NO alareduccion de la presion arterial posterior
a la administracion de la nitroglicerina y se pudo
explicar el uso de este medicamento para el tra-
tamiento de la angina de pecho. En 1980, Robert
Furchgott investigd el papel de la acetilcolina, un
potente vasodilatador, y descubri6 que la relajacion
de los vasos sanguineos solo se producia si estaba
presente un tipo especializado de células que, en
conjunto, forman el endotelio vascular.

Las células endoteliales recubren el interior de
los vasos sanguineos y estan en contacto directo
con la sangre. Sobre las células endoteliales hay
otro tipo de células que conforman el musculo liso;
la contraccion y relajacion de estas células muscu-
lares mantiene el tono vascular (proceso alternado
de relajacion y contraccién). Furchgott y su grupo de
investigacion encontraron que, sin las células en-
doteliales, la acetilcolina no podia causar vasodila-
tacion. Ante esta evidencia, surgio la idea de que
habia algun factor producido por las células endo-
teliales que era indispensable para llevar a cabo la
relajacion de los vasos sanguineos. Este factor se
denomind Factor Relajante Derivado del Endotelio,
y con la suposicién de que debia existir, se inicié su
busqueda. Fue en el ano 1986 cuando Ferid Murad
encontrd que el factor relajante era un compuesto ni-
trogenado. Las piezas del rompecabezas finalmente
se integraron en 1987, cuando Louis Ignarro y Sal-
vador Moncada demostraron que este componente
clave era el NO. En ese mismo afno John Hibbs pro-
puso que el precursor del NO endégeno es el ami-
nodcido arginina y que este se sintetiza por una via
enzimatica. En 1988, John Gartwaite demostré que

las neuronas también producen NO, y méas aun, que
este acta como neurotransmisor. En 1988, Palmery
Moncada descubrieron que la molécula que produce
NO es una enzima a la que nombraron sintasa de 6xi-
do nitrico endotelial (eNOS), por su ubicacién en el
endotelio vascular. En ese mismo afo se descubri
otraisoforma de la enzima que se denomino sintasa
de 6xido nitrico inducible (iNOS), porque su expre-
sién se inducia o provocaba en presencia de facto-
res que generaban danos a nivel celular (Tabla 1).

Las evidencias y las propiedades del NO endo-
geno llevaron a que en el ano 1992 fuera reconocida
como la “molécula del ano” por la revista Science,
y a que, por su papel en este descubrimiento, Fur-
chgott, Murad e Ignarro fueron galardonados con
el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en el afio
1998 (Lancaster, 2017).

El descubrimiento del NO abrié una serie de
investigaciones a nivel bioldgico y fisiopatoldgico
relacionadas con el tratamiento de la hipertension
arterial, la disfuncién eréctil, el sindrome de estrés
respiratorio del adulto, la enfermedad de Alzheimer
y lade Parkinsony en la prevencion de la formacién
de coagulos sanguineos.

EL NO EN LOS SERES VIVOS

La sintesis de NO es catalizada a partir de L-arginina
por una familia de sintasas de 6xido nitrico (NOS). La
concentracion de NO en el cuerpo puede variar desdeel
rango picomolar o nanomolar durante periodos cortos,
hasta el rango micromolar en periodos prolongados.



Sehaevidenciado que concentraciones
bajas de NO ejercen un efecto directo
sobre procesos como la proliferacién y
supervivencia celular, mientras que con-
centraciones mas altas tienen un efec-
to indirecto a través de estrés oxidati-
VO Y nitrosativo, la detencién del ciclo
celular, la apoptosis y la senescencia.

EINO, al ser un radical libre, reaccio-
na con facilidad con moléculas como
oxigeno, superdxido o metales, acidos
nucleicos y proteinas. Las principales
reacciones que involucran al NO llevan
a su rapida oxidacién en metabolitos
estables, como nitratos y nitritos. El
efecto de la produccién de NO sobre
los procesos celulares también depen-
de de la presencia de otros radicales
libres. Los peroxinitritos generados a
partir de la reaccién con un superéxido
pueden interactuar con varios compo-
nentes celulares y estan implicados en
los mecanismos de sefalizacion del NO
que involucran modificaciones de pro-
teinas (Stuehr y Haque, 2019).

Existen tres tipos de enzimas que

catalizan la sintesis del NO que, en
funcién de su localizacién, promueven
acciones especificas sobre tipos es-
pecializados de células y el microam-
biente en el que se encuentran:
- La NO neuronal (nNOS) estan pre-
sente en neuronas especificas del ce-
rebro. La actividad enzimatica esta re-
gulada por el calcio y la calmodulina.
La nNOS del cerebro se encuentra en
forma soluble y dentro de vesiculas
intracelulares, y lalocalizacion subce-
lular diferencial de la nNOS puede con-
tribuir a sus diversas funciones como
un neurotransmisory en la plasticidad
neuronal asociada con la memoria a
largo plazo (Arami et al., 2017).
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Vasoinhibina

Vasoinhibina

Hormona del
crecimiento

Lactégeno
placentario

Prolactina

Péptidos de
amaranto

Péptidos de
alpiste

Nanoparticulas
de plata de 45 nm

Nanoparticulas
de plata de 57 nm

Nanoparticulas
de plata de 15 nm

Modelo
biolégico

Liquido
amniético
de mujeres
embarazadas
con preclampsia

Anillos aislados
de aorta de rata

Anillos aislados
de aorta de rata

Anillos aislados
de aorta de
rata, corazones
aislados y
perfundidos de
rata y cobayo

Nutracé

Anillos aislados
de aorta de rata

Corazon aislado y
perfundido de rata

Efecto sobre
la produccion
de NO

Disminuye su
produccioén al
inhibir la activacion
de eNOS

Inhibe la actividad
de eNOS'y
disminuye la
proliferacion
celular

Incrementa su
produccién al
activar eNOS

Incrementa su
produccioén al
activar eNOS
y producen
vasodilatacion

Incrementa su
produccién al
activar eNOS
y producen
vasodilatacion

uticos

Incrementa su
produccioén al
activar eNOS
y producen
vasodilatacion

Incrementan la
produccion de
NO e inducen
relajacion de vasos
coronarios

Nanomateriales

Anillos aislados
de traquea de rata

Anillos aislados de
traquea de rata

Corazén aislado
y perfundido de
ratas hipertensas

Incrementan la
produccién de NO,
lo que promueve
una hiper-
reactividad del
musculo liso

Inducen
citotoxicidad
y efectos
antiproliferativos
mediante la
activacion de iNOS

Activan iNOS
como parte
de un proceso
inflamatorio,
disminuyen
la expresion y
actividad de eNOS

Referencias

Cultivo de
células
endoteliales y
anillos aislados
de aorta

Gonzélez C
etal. (2004).

Gonzélez C
etal. (2007).

Gonzalez C
etal. (2015).

Gonzalez C
et al. (2008).

De la Rosa
AP etal.
(2010).

Estrada-
Salas PA
et al. (2014).

Rosas-
Hernandez H
et al. (2009).

Ramirez-Lee
MA et al.
(2014).

Ramirez-Lee
MA et al.
(2018).

Ramirez-Lee
MA et al.
(2018).

Tabla 2. Efectos de moléculas enddégenas y exdgenas sobre la regulacion de la
produccion del NO.
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+ LaNOS endotelial se expresa principalmente en
células endoteliales. Sin embargo, laisoenzima tam-
bién se ha detectado en células cardiacas, plaque-
tas, ciertas neuronas del cerebro, en células de la
placenta humanay en células epiteliales de rindn.
Aligual que la nNOS, esta enzima es activada por la
calmodulinay el calcio. La eNOS sintetiza NO de ma-
nera pulsatil y su actividad aumenta notablemente
cuando aumenta el calcio intracelular, en procesos
usualmente relacionados con la tonicidad muscular
(Garciay Sessa, 2019).

- La NOS inducible no suele encontrarse en las
células, pero su expresion puede ser estimulada
por lipopolisacaridos bacterianos, citocinas y otros
agentes. Aunque se identifica principalmente en
macréfagos, la expresién de la enzima se puede
estimular en practicamente cualquier célula o teji-
do, siempre y cuando se encuentren los agentes
inductores apropiados.

Una vez expresada, laiNOS esta constantemente
activa y no esta regulada por las concentraciones
intracelulares de calcio.

La iNOS permite que las células liberen NO en
respuesta a citocinas, por lo que puede mediar al-
gunos de los efectos citotéxicos y citostaticos del
sistema inmunitario. Aunque se ha descrito que la
actividad citotoxica del NO por si misma es débil,
esta molécula reacciona con aniones superéxido
producidos por macréfagos activados, lo cual gene-
ra peréxidos de nitritos que, a su vez, causan dano
al tejido. Varios estudios han demostrado la sobre-
expresion de iNOS en enfermedades inflamatorias
crénicas (esclerosis multiple, enfermedad inflama-
toria intestinal, cirrosis primaria biliar, hepatitis au-
toinmunitaria, etc.), asi como en diversos tumores
(cancer de ovario, mama, estémago y tiroides) en
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los que participan procesos clave como la angio-
génesis y la apoptosis (Cinelli et al., 2020).

NO EN EL MEDIO AMBIENTE

Como se menciond anteriormente, en la atmosfera
estan presentes los 6xidos de nitrégeno. Estos son
contaminantes que deterioran la calidad del aire. A
partir del NO y NO, se forma en la atmésfera el &cido
nitrico, que es absorbido por las gotas de aguay se
precipita en forma de lluvia acida.

Este es el mas importante por sus efectos sobre
la salud humana. Los éxidos de nitrégeno junto con
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los compuestos organicos volatiles son los princi-
pales precursores del ozono troposférico. Entre los
posibles dafos a la salud que pueden causar estos
gases estan los que afectan al aparato respiratorio
provocando neumonia y bronquitis, asi como una
menor resistencia a las infecciones de las vias respi-
ratorias. Bajos niveles de 6xidos de nitrdgeno en el
aire pueden irritar los ojos, la nariz, la garganta, los
pulmones y causar tos y una sensacion de falta de
aliento, cansancio y nausea. Respirar altos niveles
de éxidos de nitrégeno puede producir quemadu-
ras, espasmos en las vias respiratorias superiores,
reducir la oxigenacion de los tejidos del cuerpo y
producir acumulacién de liquido en los pulmones
que puede llevar a la muerte.



ESTUDIOS DEL NO

Debido a las amplias acciones del NO a nivel ce-
lular, tisular y organico, se ha considerado como
un biomarcador, tanto en condiciones normales
como patoldgicas, en funcion del tipo de estimu-
lo que origine su liberacién y las consecuentes
acciones desencadenadas por agentes enddge-
nos (hormonas) o exdgenos (como derivados de
productos naturales y derivados tecnolégicos del
tipo de los nanomateriales). En diversos modelos
experimentales hemos evaluado las circunstancias
en que el NO es producido, tanto en bajas como en
altas concentraciones, pero también hemos podido
identificar a través de herramientas farmacoldgi-
cas y moleculares, la expresion selectiva de las
isoformas de las NOS que lo producen, y si estan
asociadas o no con la generacion de radicales libres
0 con mecanismos antioxidantes (Tabla 2).

CONCLUSIONES

La produccion del NO es estimulada por una gran va-
riedad de factores que pueden generar efectos tanto
protectores como citotoxicos, cuyas acciones de-
penden de la cantidad en la que se generen y su tem-
poralidad. Estas acciones pueden ser moduladas

© Javier Anzures Torres. La estrella desaparecio,
bleof/tela, 140 x 140 cm, 1992.

por factores enddgenos y otras sustancias vasoac-
tivas destinadas a mantener el equilibrio y la protec-
cién del organismo cuando este sufre algun tipo de
agresion ocasionada por microorganismos, agentes
fisicos o contaminantes que alteran el equilibrio or-
génico. Es importante saber como el NO, una molé-
culatan pequenay con una permanencia tan breve
en el organismo, puede desplegar una versatilidad
de acciones como mediador celular, biomarcador,
contaminante del medio ambiente, explosivo o me-
dicamento y que, gracias a las investigaciones en
curso en las diferentes areas de la biomedicina, to-
xicologia y fisiologia, seguira dando mucho de qué
hablar tanto en la ciencia basica como en la clinica.
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