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, ANÁUSIS RETROSPECTIVO SOBRE LA PARTICIPACIÓN DEL ÓXIDO 

NÍTRICO EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

PREFACIO 

Es de entenderse, que un descubrimiento que se presenta como novedoso, ,desencadene en el ambiente 

científico formado por los investigadores, una especie de euforia por ampliar y profundizar en el 

conocimiento del nuevo "caso científico", siempre con la viva inquietud, caracteristica de los científicos, 

de esclarecer los misterios de la naturaleza, con la esperanza latente de aportar uno, o unos, de esos tan 

mencionados "granos de arena" que podrán aumentar el acervo cultural del conocimiento, y beneficiar 

tarde o pronto, alguna de las necesidades del hombre. 

Es este el caso, uno más, de la actual investigación que, sobre el óxido nítrico se realiza, La especial 

situación que se da en este, es que la molécula hasta hace poco tiempo caracterizada con actividad 

biológica en el hombre, resulta estar compuesta por la sencilla cantidad de dos átomos, con 

características de señalización neuronal que rompen los esquemas clásicos descritos para los 

neurotransmisores, y con una vasta cantidad de funciones distribuidas en tipos celulares muy diversos, 

como no se había descrito para ninguna molécula mensajera, al mismo tiempo que se sintetiza por la 

enzima que se presenta como la más regulada dentro del conocimiento de la biología actuaL No es 

entonces de tanto asombro, saber del creciente y gran número de laboratorios e investigadores 

dedicados al esfuerzo de profundizar en el conocimiento sobre la participación del óxido nítrico en los 

sistemas biológicos y en el sistema nervioso central, como un t~ma de especial interés para muchos de 

estos científicos, Los resultados obtenidos y las nuevas perspectivas que se plantean, justifican 

satisfactoriamente semejante dedicación. El amplio espectro de funciones del óxido nítrico en los 

sistemas biológicos y aún en el sistema nervioso central, lo han convertido en la esperanza que puede 

explicar más certeramente tópicos como la memoria, el aprendizaje y las enfermedades 
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neurodegenerativas. 

Con el presente trabajo se pretende elaborar un documento que pueda utilizarse como fuente de 

consulta para el conocimiento de los aspectos básicos de la participacign del óxido nítrico en el sistema 

nervioso central. Se trata de manera más extensa la sección del papel excitotóxico del óxido nítrico en el 

sistema nervioso central, no solo por interés personal del autor, sino por hacer además un intento de 

reforzar el documento en el apartado que puede resultar más útil para el laboratorio que atentamente 

prestó su ayuda al tesista que presenta éste trabajo. 

El tema es novedoso y reciente. La mayor parte de la información actualmente disponíble sobre el 

tema, viene presentada en artículos científicos especializados. Esto justifica la presente tarea y esfuerzo 

por elaborar un documento con carácter de compendio básico sobre los recientes conocimientos 

adquiridos del tema citado. La información que aquí se presenta tiene como fuente bibliogáfica varios 

de esos artículos. Algunos se pueden considerar ya, como clásicos del tema; otros, son de 

investigaciones recientes; y finalmente, otros más, que se puede decir son los más valiosos, por ser 

revisiones extensas elaboradas por los investigadores pioneros del tema, y otras, por los actuales 

vanguardistas en esto, los que en algunos casos coinciden ser también de los mencionados pioneros. El 

documento viene a estar complementado por una carpeta que contiene todos los artículos utilizados para 

su elaboración. En esta, se tiene la posibilidad de ampliar la investigación documental, profundizar los 

conocimientos expuestos, y encontrar elementos para proponer distintas alternativas que pueden o 

deben seguirse en la futura investigación sobre el vasto tema, y en ocaciones controvertido, de la 

participación del óxido nítrico en el sistema nervioso central. 
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INTRODUCCIÓN 

El primer hito sobre la relación del óxido nítrico (ON) en el sistema nervioso se tuvo en 1982. Takeo 

Deguchi (1) notó que la formación de monofosfato de guanosina cíclico (Gf\·1Pc) en el cerebro 

necesitaba de arginina (arg) (la que más tarde se identificó como sustrato a partir del cual se sintetiza 

enzimaticamente el ON). En 1989 Moneada pensó que la función del GMPc en el cerebro se relacionaba 

con la formación del ON. De hecho, encontró la formación del ON en preparaciones de tejido cerebral 

(2). 

J. Garthwaite observó la formación de una substancia de vida corta luego del estimulo al tejido 

cerebral al agregar el aminoácido glutamato (glu). Más adelante se descubrió que el glu es el responsable 

de la liberación de ON mediante la estimulación de los receptores NMDA (3). En 1989 S. H. Snyder y 

D. S. Bredt investigaron el posible papel del ON en la función sináptica (4). Puesto que se demostró que 

el ON ejerce su acción a través del GMPc en los vasos sanguíneos, posteriormente, se encontró que en 

una parte del cerebro la adición de glu tiene un efecto directo sobre la formación de GMPc. J. 

Ferrendelli en los setentas, también observó que al adicionar glu a rebanadas de cerebelo rápidamente 

incrementa la concentración de GMPc (3). 

Mediante el uso de preparaciones similares de cerebelo se desarrolló una técnica para medir la 

actividad de la enzima que sintetiza el ON, la óxido nítrico sintetasa (ONS). Puesto que la arg produce 

ON y citrulina en igual proporción, se cuantificó la conversión de arg radioactiva en citrulina, y de esta 

manera, la cantidad de citrulina es un indicador de la cantidad de ON que se produce, y por lo tanto, de 

la actividad de la ONS. También se encontró que la actividad de la enzima se triplica cuando se añade 



glu a las rebanadas, o bien, su agonista NMDA (del que se tomó el nombre para los ya mencionados 

receptores). En las mismas rebanadas se confirmó que el NMDA produce aumentos prolongados en los 

niveles de GMPc, por lo que se decidió examinar entonces, si existía un nexo causal entre la formación 

de ON y la formación de GMPc. La respuesta se encontró al adicionar inhlbidores de la enzima ONS, 

específicamente un derivado metilado de la arg, a las rebanadas de cerebelo. Así, la arg metilada bloqueó 

la formación de GMPc a las mismas concentraciones en que se inlúbe a la enzima ONS. Garthwaite y 

Moneada también observaron este bloqueo de formación de GMPc (3). Estudios posteriores de este 

tipo, junto con otros en los que la adición de agonistas al glu producen los mismos efectos que este 

(síntesis de ON y elevación de los niveles de GMPc), realizados en distintas regiones del SNC, han 

confirmado con seguridad que el ON es mediador de la elevación de los niveles de GMPc inducidos por 

el glu (5,6,4). 

La investigación del ON en el SNC tuvo continuación por distintos caminos. En el presente trabajo se 

aborda el tema, iniciando con las generalidades y caracterlsticas químicas de la molécula, hasta concluir 

con las perspectivas que posiblemente se tomen en la futura investigación sobre el ON. 
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L GENERALIDADES 

Desde tiempo atrás se conoce que el óxido nítrico (ON) existe en bacterias, pero hasta hace pocos 

aftas no se tenia evidencia de su actividad biológica en vertebrados (7). 

En 1987 se demostró la formación de ON en células endoteliales vasculares por la acción de una 

enzima, se caracterizó con propiedades similares a las del factor relajante derivado del endotelio (EDRF) 

(8,9), y más tarde se comprobó que se trató del mismo compuesto, cuyo efecto principal es estimular 

endogenamente a la Guanílato ciclasa soluble (GCs) (2,9). Es además una molécula efectora liberada por 

macrófagos y otras células, luego de su activación inmunológica (10). Simultáneamente, también sirve 

como molécula mensajera en el cerebro, de manera similar a como funciona un neurotransmisor, tanto 

en el sistema nervioso central como en el periférico (9, 11). 

Importancia Química y Biológica del ON 

El ON es un compuesto muy simple, formado por un átomo de nitrógeno y uno de oxígeno. No se 

debe de confundir con el óxido nitroso, compuesto de dos átomos de nitrógeno y uno de oxígeno, que 

se utiliza desde hace mucho tiempo como anestésico y que es químicamente estable (3, 7). Es altamente 

tóxico; un científico estuvo cerca de perder su vida luego de intentar inhalarlo ( 12). 
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Bajo condiciones atmosféricas el ON es un gas de sólubilidad limitada en el agua (concentración 

~ma de aproximadamente 1 mM), pero así co~o el oxígeno y el bióxido de carbono, el ON puede 

tacilmente cruzar las membranas biológicas por difusión, por lo que su actividad no se puede regular 

por simples mecanismos de liberación y recaptura (12). Esto lo convierte en un posible neurotransmisor 

de un tipo nuevo, ya que la mayoría de estos se almacenan en vesículas y son liberados por una 

maquinaria específica dependiente de la concentración de calcio en la terminal nerviosa (13). Sin un 

aparato especial que lo libere, el ON puede difundir desde elementos pre y postsinápticos (13). 

Su estructura de radical libre, que posee un electrón extra, lo hace químicamente muy reactivo (3). Es 

extremadamente lábil; se desconoce su vida media fisiológica, pero se calcula que existe por 

aproximadamente 10 segundos y se convierte en nitratos y nitritos por acción del agua y el oxígeno (3). 

Finalmente, cuando se superfunde sobre de un tejido, su actividad se reduce hasta en un 50"/o en unos 

cuatro segundos (12). 

Aunque los blancos del compuesto no han terminado de identificarse, se sabe que por su alta 

reactividad se une al fierro que está formando parte de grupos hemo y al que no forma parte de estos 

grupos, lo que conduce a cambios conformacionales de proteínas que poseen uno de estos grupos, 

bien sean férricos o ferrosos (13). Algunos de los compuestos que pueden interactuar fuertemente con el 

ON pueden servir como marcadores moleculares específicos para determinar la ubicación del ON. 
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ll. IMPORTANCIA DEL ON EN LOS SISTEMAS BIOLÓGICOS 

Se han identificado algunos sistemas en los que el ON participa desempeñando un papel importante, 

como el sistema inmunológico, el sistema vascular y el sistema nervioso. El papel del ON en el ii.stema 

nervioso central constituye el tema del presente trabajo, por lo que a continuación inmediata sólo se 

explicará brevemente el papel que el ON desempeña en otros sistemas. Resulta constructivo y de 

especial interés conocer su papel en los vasos sanguíneos, donde por primera vez se identificó una 

función fisiológica para el ON, y donde opera de .una manera similar a como opera en el sistema 

nervioso central. 

111. Sistema Inmunológico 

La primera evidencia de que el ON se forma endógenamente proviene de estudios realizados sobre 

nitratos de la dieta, como fuente de nitrosaminas carcinogénicas (7). Ratas alimentadas con dietas bajas 

en nitratos, excretan, a pesar de esto, cantidades considerables de. estos nitratos (14). Así, un paciente 

con excreción de grandes cantidades de nitratos urinarios.resultó padecer de una diarrea infecciosa, con 

lo que se pensó en la posibilidad de asociar al proceso inflamatorio con la diarrea como responsable de 
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ACfUACION EN EL SISTEMA INMUNE 

El interferón gama y el lipopolisacárido, transmiten al núcleo del macrofago sef\ales 
que inducen la traducción de la enzima ONS, que convierte la arginina en ON. Este 
destruye las células tumorales por inhibición de reacciones fundamentales. 
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la formación de nitratos. La inyección de endotoxinas bacterianas (mismas que provocan procesos 

inflamatorios) estimula en cultivos aislados de macrófagos la excresión de nitratos (7, 15), lo núsmo que 

la adición a los cultivos de interferón puma (3}. Ratones enfermos genéticamente con una deficiencia 

de macrófagos excretan escasos nitratos (7, 15), por lo que se asoció con más firmeza la presencia de 

macrófagos con la formación de nitratos. 

Se descubrió que los macrófagos no producen nitratos en ausencia del aminoácido arg (1 S) y 

posteriormente a la enzima específica que transforma la arg en ON, intermediario que pronto se 

convierte en nitritos y nitratos (3). 

Por otro lado, la capacidad de los macrófagos de destruir células tumorales y bacterianas desaparece 

en ausencia de arg (10). Así, Hibbs encontró un inbibidor de la enzima que bloquea tanto la formación 

de nitratos como la capacidad citotóxíca de los macrófagos. De esta forma, cuando los macrófagos se 

activan por endotoxínas o células T, responden con un aumento en la conversión de arg a ON (3, 16). 

El interferón gama captado por receptores en la membrana del macrofago transmite una señal al núcleo 

de la célula que induce la producción de la enzima que sintetiza al ON. La ONS produce ON que 

destruye bacterias, hongos y células tumorales, en estas últimas por inhibición del ciclo de Krebs, del 

transporte electrónico de la fosforilación oxídativa, y de la síntesis de nuevo de ácido desoxíribonucleico 

(ADN)(3). 

IL2. Pll11iciptildón tkl ON en los VGSOS Stutg"illtWS 

El ON participa también en la dila1ación de los vasos sanguíneos, los vasos sanguíneos se dilatan por 

la aa:ión de neurotransmisores, como la acetilcolina, que causa que el estrato muscular de los vasos se 

distienda. En efecto opuesto a este existen otros neurotransmisores como la norepinefrina, que induce la 

contraa:ión del músculo y la vasoconstricción. A diferencia de los receptores de la norepinefrina que se 

encuentrean directamente en las células musculares, los receptores para la acetilcolina se encuentran en 
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las células del endotelio de los vasos, revestimiento interno adyacente a la capa muscular. En ausencia de 

la capa endotelial, la distensión de los vasos provocada por la acetilcolina queda suprimida. La acción de 

la acetilcolina sobre los receptores de las células endoteliales provoca la liberación de una sustancia que 

difunde a la capa muscular adyacente produciéndose así una dilatación del vaso sanguíneo. A la 

molécula se le denominó "endothelium derived relaxing factor" (EDRF), es decir, factor relajante 

derivado del endotelio, y como se dijo antes, en 1987 se demostró su identidad con el ON. La dilatación 

del vaso sanguíneo se realiza cuando el ON se une al fierro del grupo hemo de la GCs, lo que activa a la 

enzima y conduce al aumento en la síntesis de GMPc. Este último estimula a una proteina cinasa la cual 

fosforita la cadena ligera de las fibras de miosina induciendo el cambio a la conformación estirada de 

estas, con la consecuente distensión de cada célula muscular (7). La nitroglicerina y los nitratos 

orgánicos que se convierten a ON llevan también a la distensión de los vasos sanguíneos (3, 9, 7). 

Se ha propuesto que puede ser el regulador normal de la erección penil, y el principal regulador de la 

presión sanguínea. Tratamientos con ínhibidores de la ONS provocan un rápido aumento de la presión 

sanguínea, aumento más notable que el que provocan las alteraciones que se deben a la norepinefrina y a 

la angiotensina. Los cambios en la regulación del ON podrlan estar asociados a la hipertensión u otras 

anonnalidades de la presión sanguínea (3, 9, 7). 

0.3. Otros sitios 4e /llnCÜHulmiDito tkl ON 

El ON inhibe la coagulación sanguínea a través de' impedir la agrupación de las plaquetas y afecta al 

tono del músculo liso. Las altas concentraciones de ONS en el plexo mientérico a través de la ruta 

gastrointestinal sugiere que el ON puede mediar el funcionamiento de estos nervios. Una de las mayores 

actividades del plexo mientérico es mediar el relajamiento no adrenérgico-no colinérgico (NANC) de los 

intestinos, un componente importante de la peristalsis. Estudios realizados durante varios años han 

puesto en claro que los neurotransmisores clásicos tipo aminas biogénicas no pueden explicar el 

relajamiento NANC. En numerosas partes del sistema gastrointestinal, los inhibidores de la ONS tales 
G 

como. la N -monometii-L-arginina (L-NMMA) y la nitroarginina inhiben en forma potente el 
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relajamiento NANC. Estos efectos son contrarestados por la arg, lo que confirma su selectividad. Así, el 

nitroprusiato, que genera ON, mimetiza los efectos de la estimulación NANC (7). También en la rata, el 

músculo anococcigeo, recibe una inervación motora noradrenérgica y otra inhibidora NANC. Cuando 

los nervios noradrenergicos se inhiben con guanitidina, la estimulación de campo de esta preparación 

produce un desarrollo rápido y una distensión poderosa. Esta respuesta la mimetizan los nitro­

vasodilatadores que incluyen al ON y se inhibe con la hemoglobina (Hb) de manera dependiente de 

calcio (Ca++), lo que sugiere que el ON es el mediador de la respuesta (9). 

Por tin7ión inmunológica, recientemente se han identificado más tipos celulares que contienen a la 

ONS, lo que sugiere alguna función para el ON en estos, entre los que están las del músculo esquelético, 

las de los islotes pancreáticos, células de riñon, y ciertas células epiteliales. Por exposición a citocinas 

inflamatorias, se ha detectado en el hígado, células musculares lisas, condrocitos, miocardio, y otros 

tipos celulares ( 1 7). 

m EL ON EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

m.l. ANTECEDENTES 

Se conoce que la neurotransmición mediada por agentes como acetílcolina (ACh), glutamato (glu), y 

glicina (gli) se ha asociado con altos niveles de GMPc en el cerebro y particularmente en el cerebelo. En 

1974 se demostró que el glu causa acumulación de GMPc en rebanadas de cerebelo, en un proceso que 

requiere calcio (Ca++). Las suspensiones de células del cerebelo que contienen una mezcla de distintos 

tipos celulares muestran también una acumulación de GMPc inducido por glu, mas no las preparaciones 

altamente purificadas de células de Purkinje. En 1977 se demostró que el ON estimula la GCs en 

homogenizados de corteza cerebral del ratón. En el mismo año se encontró que la fracción soluble del 

procencefalo de la rata contenía una substancia de bajo peso molecular que activa la GCs y que su 

acción se inhibe por hemoglobina (Hb) (18). Posteriormente, se pensó en la relación de este activador 
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con las nitrosarninas, que tenia actividad en el mismo sitio alostérico que estas. Se reportaron 

descubrimientos similares en el cerebelo de la rata. En !982 se identificó el activador endógeno de la 

GCs en células de neuroblastorna como L-arg ( 1). Estas observaciones junto con el descubrimiento de la 

ruta L-arg:ON en el endotelio vascular, llevaron a la investigación de la existencia de esta ruta en el 

sistema nervioso central (9). 

La adición de L-arg a preparaciones de sinaptoplasma de rata en la presencia de nicotinarnida adenin 

dinucleótido fosfato reducido (NADPH) condujo a la formación de ON y citrulina simultáneamente con 

la estimulación de la GCs (2). Ambos procesos fueron inhibidos por Hb y L-NMMA (9). Estos datos 

probaron que el cerebro de la rata posee ONS. As~ la estimulación de células de cerebelo de rata con 

N-metil-D-aspartato (NMDA), agonista del glu, mostró inducir una elevación de los niveles de GMPc el 

cual se asoció con la liberación de un material similar al EDRF. Más aún, las células que liberaban este 

material en respuesta al NMDA no son las células blanco en las que los niveles de GMPc se elevan (9). 

Se mostró que las respuestas de GMPc a la estimulación de NMDA (4) y a kainato en rebanadas de 

cerebelo de rata aumentan por la L-arg y se inhiben por L-NMMA en una manera tal que por la adición 

de arg el proceso es reversible, mostrando que la respuesta es mediada consecuentemente por el ON. Se 

mostró que la administración iniracerebelar de L-NMMA en ratones inhibe el aumento de GMPc 

inducido por NMDA, quiscualato, kainato, harrnalina, y pentilenetetrazol. Ha quedado demostrando que 

la ruta L-arg:ON realiza la mediación in vivode los aumentos de GMPc inducido por estos compuestos 

(9, 5, 6). 

m2. ÓXIDO NÍTRICO SINTETASA 

Muchos avances en la investigación del ON se han dado por la caracterización de la ONS; al 

localizarla en el SNC, el papel del ON aparece más claro y evidente (19). La enzima presenta distintas 
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formas isoméricas. Todas estas utilizan L-arg como sustrato y sintetizan ON y citrulina de manera 

estequ'iométrica (7). Para realizar esta reacción requieren de donadores electrónicos, Y algunas 

isoformas, de la unión de complejos moleculares que actúan a manera de cofactores. 

a) lsoformas de la ONS y sus Cofactores 

Hasta la fecha, varias formas de ONS han sido identificadáS: una o inás formas inducibles presentes en 

macrófagos, neutrofilos, hepatocitos y probablemente en células gliales, y por lo menos, dos formas 

constitutivas presentes en células endoteliales y neuronas~ Cuatro isoformas han sido clonadas: una de 

cerebro, una endotelial, una de macrófagos y una de hepatocitos ( 13). 

Las formas clonadas comparten aproximadamente el 50% de identidad en su secuencia de 

aminoácidos y requieren de algunos donadores electrónicos como el adenindinucleotido de flavina 

(FAD), el mononucleotido de tlavina (FMN), y NADPH que se encuentran unidos estrechamente en 

sitios potenciales y especificas, una molécula de cada uno por molécula de ONS (9, 17). 

Presumiblemente, son transferidos sucesivamente los electrones entre el NADPH y los dos grupos tlavín 

~mo parte de la actividad catalítica. La ONS posee también una molécula de tetrahidrobiopterina 

estrechamente unida, así como un mol de hierro por monomero de ONS (7). La síntesis del ON se da 

por la oxidación de un nitrógeno del grupo terminal guanidino de la L-arg (13). 

Basados en el requerimiento de NADPH para la enzima, la columna cromatográfica de afinidad a 2',5'­

ADP permitió su purificación extensiva (ONS de cerebelo de rata) bajo un solo paso (20). Tiene un peso 

molecular monomérico de 160 kD. El citosol del cerebro bovino ha mostrado tener también ONS (7). 

El ADN clonado (ADNc) completo de la ONS constitutiva se insertó en un vector de expresión . y se 

expresó en células renales humanas. La ONS expresada presentó actividad catalítica con las 

propiedades correspondientes a las observadas en la ONS nativa (13). 



La estructura primaria de la ONS del cerebro revelada con la ayuda de la clonación molecular, indica 

que la proteína posee una secuencia de unión (de configuración en alfa hélice) para la calmodulina, y 

otra más para fosforilación por la proteína cinasa dependiente de monofosfato cíclico de adenosina 

(AMPc). Las secuencias de fosforilacion por proteína cinasa C (PKC) o proteína cinasa dependiente de 

calcio/calmodulina no son lo suficientemente selectivas como para ser identificados en la ONS. De todas 

las proteínas de mamífero que se han secuenciado, la ONS posee una homología cercána a la P-450 

citocromo reductasa (CPR). Ambas son muy similares en su carboxilo terminal; la ONS presenta 58% 

de homología con la CPR por 641 aminoácidos. Posee también homología con la sulfito reductasa 

bacteriana. Las tres son únicas en poseer sitios de unión para el NADPH, FMN, y FAD en el mismo 

polipéptido. En las reductasas, los grupos tlavín constituyen la cadena de transporte de electrones, 

mismos que son lanzados entre los anillos de isoaloxazina, reacción que parece suceder de igual manera 

en la ONS (7, 17). 

La ONS endotelial bovina y humana es una proteína de 133 kDa con similitud del 90% y del 50 y 60% 

en comperación con la de macrofago y cerebro, respectivamente. Posee los mismos sitios de unión a 

cofactores que la isoforma cerebral. Estas enzimas expresadas en distintos tipos celulares resultan en 

formas activas, con dependencia de Ca++ y producción de ON a partir de L-arg. De manera interesante 

la enzima endotelial posee una secuencia para la miristilación en la terminal arnino. Esto puede 

explicarse por la localización particular de la ONS endotelial (13). 

Dos isoformas inducibles distintas de la ONS han sido clonadas: la de macrófagos, y la de hepatocitos 

humanos. Estas formas poseen 80% de similitud en su secuencia arninoacídica. Su peso· es de 130 kDa. 

Aunque se sabe que la actividad de la ONS de macrofago es independiente de Ca++ -calmodulina, esta 

posee un sitio de unión para calmodulina. Su expresión y activación aumentó notablemente en células 

renales humanas con la adición de lipopolisacarido. mas no fue afectada por los liberadores de Ca++. La 

isoforma de hepatosito también posee un dominio de unión para el complejo Ca++ -calmodulina, pero 
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en contraste con la isoforma de macrofago, su actividad se atenúa significativamente tanto por los 

capturadores de Ca++ como por antagonistas de calmodulina (13). 

b) Activación de la ONS 

Conocimiento adicional sobre la formación del ON y su regulación, viene de la purificación de la ONS 

del cerebro y su donación molecular. La enzima es dependiente de la concentración de Ca++ libre y 

permanece inactiva en la concentración del restante Ca++ libre de sinaptosomas, aproximadamente 80 

nM, mientras que se activa completamente a concentraciones de aproximadamente 400 nM (9). Se 

encontró también que la calmodulina es un cofactor esencial para el funcionamiento de la ONS; la mitad 

de la estimulación máxima por calmodulina en la presencia de calcio se observó a la concentración de lO 

nM (7). Se explicó así el brusco aumento que triplica la actividad de la ONS en unos segundos, 

registrado en rebanadas de cerebelo provocado por agorústas glutamatérgicos (12). Los receptores 

NMDA abren canales ionicos a Ca++, que al ingresar se une a la calmodulina.Este complejo calcio­

calmodulina se une a la ONS en un sitio específico y la activa (20, 13). 

Probablemente la principal fuente de Ca++ intracelular es la hidrólisis de fosfoinositidos (PI) inducida 

por neurotransmisor, lo que resulta en la liberación de Ca++ de almacenes intracelulares mediada por 

trifosfato de inositol (13). En el cerebro, el ingreso de Ca++ se debe principalmente a la apertura del 

canal de los receptores NMDA y es posible que alguna cantidad menor ingrese por los canales 

dependientes del voltaje (13, 17). 

La expresión de la forma inducible requiere de síntesis de proteínas y se irúcia con el estímulo de 

varias citocinas y productos microbianos ( 15, 10, 16, 13, 21). Luego de la inducción, el ON se produce 

en grandes cantidades (nanomoles) por varias horas, en contraste con la forma constitutiva que 

permanece activa por periodos cortos y produce menores cantidades de ON (picomoles) (13). 
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La activación de la ONS, con su consecuente aumento en los niveles de ON y GMPc (en 

preparaciones de cerebelo), se ha logrado también por la utilización de radiación de campo 

electromagnético de frecuencia de radio tipo "burst" (22). 

e) Características cinéticas 

Moneada y col. (23) determinaron las características cinéticas de la ONS de cerebro de rata mediante 

la relación de la tasa de producción de ON y la de activación de la guanilato ciclasa. La ONS muestra 

una dependencia absoluta de L-arg, Ca++ y de NADPH. 

La V_ resultó ser de 42 pmol de ON formado en un minuto por mg de proteína. La Km para la L-arg 

resultó de 8.4 J.lM. Se calculó también la K, de tres inhibidores competitivos de la L-arg, obteniendo los 

valores de: 

O. 7 J.1M ......... L-NMMA 

0.4J.1M ......... NARG 

1.2 J.lM ......... N' -iminoetil- L-ornitina 

Algunas variaciones se encontraron para la ONS de tejidos distintos. 

d) Regulación de la ONS 

La ONS es una enzima altamente regulada. Las isoformas de la ONS deben de estar reguladas por 

distintos mecanismos de modificación postranscripcionales incluyendo los de fosforilación y los de 

rniristilación. La ONS cerebral purificada se puede fosforilar por una proteína cinasa dependiente de 

AMPc, por la proteína cinasa C (PKC), y por una proteína cinasa 11 dependiente de calcio/calmodulina 
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( 13, 17). La fosforilación que realizan estas enzimas es estequiométrica y ocurre en terminales de serina 

aunque de peptidos distintos (7). Los efectos de la fosforilación sobre la actividad de la ONS parecen 

controvertidos: se ha reportado que la PKC aumenta y disminuye la actividad de la ONS. Se ha 

reportado que la cinasa dependiente de AMPc no tiene efecto sobre la ONS. La fosforilación de la ONS 

por la cinasa II dep~ndiente de Ca++ -calmodulina disminuye la actividad de la ONS, y también se ha 

reportado que, sobre la ONS, no tiene efecto alguno. Las aparentes discrepancias entre estos 

descubrimientos pueden resultar de una diferencia en los estados basales utilizados en los experimentos, 

incluyendo la presencia o ausencia de Ca++ y calmodulina en las mezclas de reacción (13). 

La determinación de los efectos de la fosforilación en la actividad enzimática de la ONS se realiza 

mediante la expresión de ADNc en células renales (7). En los estudios de Bredt, la activación de la PKC 

en estas células con ésteres de forbol condujo a una rápida fosforilación de la ONS acompañada por un 

decremento de más del 50"/o de la actividad de la ONS. 

Existe evidencia que indica que las isoforrnas de la ONS pueden ser miristiladas. Se piensa que la 

modificación co- o postranscripcional de proteínas por miristilación tiene asociación con membranas. 

Parece que las isoformas de macrofago y de cerebro se localizan principalmente en fracciones solubles, 

la forma endotelial lo está predominantemente en fracciones particuladas. Ninguna de las isoformas 

clonadas parecen poseer secuencias de señales hidrofobicas que puedan corresponder a segmentos 

asociados a membrana. De cualquier manera, en la terminal aminoacídica la forma endotelial de ONS 

contiene una secuencia correspondiente a la N-miristil transferasa, una enzima que cataliza la 

miristilación. Las formas de macrofago y cerebro carecen de esta secuencia. La incubación de células 

endoteliales bovinas con miristato tritiado resultó en la incorporación del miristato a la ONS de estas 

células. Por tanto, la ácilación de ácidos grasos de la ONS endotelial puede servir como un sistema de 

anclaje a la membrana (13, 17). 

Se ha propuesto que el mismo ON puede regular a la ONS, probablemente uniéndose al grupo hemo 
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de la ONS (24). La aplicación directa de ON, o bien mediante liberadores de este, lleva a la inmediata 

inhibición de la actividad de la ONS. Los capturadores del ON bloquean este efecto. La posible unión 

del ON al grupo hemo de la ONS impediría el transporte electrónico que permite la actividad de la 

enzima. Esta sugerencia parte del conocimiento de que el ON es capaz de unirse a grupos enzimáticos 

que contienen hierro, y de que la unión del ON a la enzima nitroarginasa, la que contiene hierro, inhibe 

la actividad enzimática. 

e) Localización de la ONS 

Por su inestabilidad, resulta dificil localizar al ON en los tejidos; entre otras razones es por esto que se 

ha buscado la localización de la ONS. 

e. l. Las técnicas que se han utilizado 

Con la purificación y clonación de las isoformas de la enzima se ha logrado fabricar anticuerpos y 

antisuero que ha permitido el mapeo inmunohistoquírnico de la enzima. Además se ha detectado la 

localización de los ARNm (mensajeros) de la ONS mediante hibridización in situ. El compuesto azul de 

nitrotetrasolio (ANT) se ha usado como marcador histoquírnico, ya que reacciona con las neuronas que 

contienen ONS. Esta reacción sucede como consecuencia de la actividad redox de la ONS, que reduce 

al ANTa la NADPH diaforasa (13, 17). 

e.2. La localización de la ONS 

Estudios histoquírnicos que utilizaron anticuerpos dirigidos contra la ONS han mostrado que se le 

encuentra abundante en el sistema nervioso central (9), principalmente en neuronas y también en el 

endotelio vascular, sin tener localización en la glia (9, 25). Antisuero empleado para localizar la ONS no 

reaccionó con la enzima de los rnacrófagos, por lo que su distribución permanece sin conocerse (7). Por 
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otra parte, preparaciones citosólicas de diferentes regiones del cerebro mostraron que las 

concentraciones más altas de ONS se encuentran en el cerebelo, seguido del hipotálamo y el cerebro 

medio, el estriado, el hipocampo, con la menor concentración encontrada en la medula oblongata (9). Se 

ha encontrado que el ON también se libera de los astrocitos luego de la estimulación con los compuestos 

bradiquinina y A23187 (9). 

Utilizando la tinción por ANT se ha detectado que en la corteza cerebral y el hipocampo la ONS se 

encuentra en células dispersas y aisladas que son medio para las neuronas no espinosas grandes. Las 

células granulosas del giro dentado poseen abundante ONS, mientras que las células piramidales de las 

capas hipocampales no se tiñen. Otros estudios han detectado ONS en estas mismas células mediante 

tinción para la NADPH diaforasa, y por anticuerpos. De manera similar, en el cuerpo estriado, la ONS 

aparece de manera dispersa, en lo que constituye un medio para las neuronas no espinosas grandes, 

tanto para cuerpos celulares así como para el neuropilo. Mientras que la mayoría de las áreas presentan 

neuronas que contienen ONS, prominente ONS está confinada a fibras en las islas de Callajae (13). 

La clonación molecular posibilitó la localización del ARNm de la ONS mediante hibridización in situ 

(7). En el cerebelo el ARNm de la ONS se presenta en mayor abundancia en la capa de células 

granulosas, células con receptores NMDA, mientras que la inmunoreactividad muestra que la ONS se 

presenta concentrada tanto en la capa granulosa como en la capa molecular, indicando que en la capa 

molecular se encuentra probablemente con mayor abundancia en los procesos de las células granulosas. 

Las células en canasta, que también tienen receptores NMDA, poseen abundante ONS, por contraste a 

las células de Purkinje que carecen de esta enzima. Alta hibridización también se muestra aparente en el 

hipocampo (giro dentado), núcleo supraóptico, y en el colliculus inferior y superior, lo que en conjunto 

con datos anteriores habla del SNC como el lugar de mayor producción de ON. En áreas como la 

corteza cerebral , el hipocampo, y el cuerpo estriado, las neuronas ONS componen unicamente del 1 al 

2% de las células neuronales, las que parecen ser neuronas espinosas de medianas a largas (13. 26, 27). 
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Ya se han citado otros sitios de localización de la ONS fuera del SNC en la sección titulada "otros 

sitios de funcionamiento". 

e. J. Colocalización de la ONS con otros compuestos 

La tinción intensaque se presenta para la ONS en tan solo 2% de las neuronas de la corteza cerebral, el 

estriado y el hipocampo no concuerda con la distnoución de ningún neurotransmisor conocido. En 

algunas áreas del cerebro hay colocalización de la ONS con algunos neurotransmisores en particular. En 

el cuerpo estriado, todas las neuronas teñidas por poseer ONS se tiñen también para somatostatina y 

neuropeptido Y, pero en otras áreas, tales como el núcleo pedunculopontina del tallo cerebral, las 

neuronas de ONS carecen de somatostatina y neuropeptido Y. Por contraste, en este mismo sitio todas 

las neuronas se tiñen para la colina acetil transferasa, mientras que las neuronas de la ONS del estriado 

carecen de esta enzima (7). 

Las neuronas de la ONS tienen colocalización con la enzima NADPH diaforasa (NDP) (28). La 

tinción para la NDP muestra un precipitado azul obtenido a partir del ANT solo en la presencia de 

NADPH (7). En el cerebro, con· excepciones limitadas, y en el sistema nervioso periférico, la 

localización de la NDP y del ON son idénticas. Esto es aún más llamativo en áreas del cerebro tales 

como la corteza cerebral. La coincidencia de la ONS y NDP no es de especie específica para la rata, y es 

demostrable también en el cerebro de un mono (7). 

Ha quedado establecido que la actividad catalítica de la ONS responde con totalidad a . tinción 

catalítica de la NDP (en experimentos con ONS clonada y expresada) (28). El ADNc de la ONS fue 

transfectado a células renales humanas, las cuales no se teñían ni para la ONS como para la NDP, mas 

luego de la transfección, las células se tiñeron para ambas enzimas con índices idénticos a los 

presentados en las tinciones del cerebro y la periferia. En principio se puede también purificar la 

actividad catalítica de la NDP para determinar si se copurifica con la ONS. De cualquier manera, 
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mientras que la actividad de la NDP puede conocerse mediante diversas actividades oxido reductivas 

utilizando NADPH, muchas otras actividades enzimáticas pueden originar actividades presumibles de la 

NDP. Así entonces, múltiples fracciones de proteína proveen actividad catalítica que es distinta a la 

actividad intrínseca a la ONS purificada (7). En el cerebelo, la ONS se encuentra en las células 

granulosas y canasta que contienen GABA (26}. 

j) Biosíntesis del ON 

La ruta de biosíntesis del ON es una ruta complicada, porque la ONS es una enzima altamente 

regulada, quizá, la más regulada que se conoce actualmente en biología. La ONS oxida el grupo 

guanidíno de la L-arg, en un proceso que utiliza cinco electrones y produce ON y citrulina en iguales 

cantidades (26}. La síntesis del ON es dependiente de NADPH y oxigeno, y presumiblemente dos 

moléculas de agua resultan como coproducto. Se ha encontrado un producto intermedio en la reacción 

de síntesis del ON. A este se le ha llamado N omega-hidroxi-L-arginina (NOH-ARG), por tener 

sustituido el hidrogeno del grupo guanidino por un grupo oxidrilo, el que después es procesado, junto 

con el nitrógeno al que está unido, en ON. Distintas rutas se han propuesto para la biosíntesis del ON, 

de las cuales unas están apoyadas por más datos que otras (17). 

g) Otros estudios de localización 

Los esfuerzos por conocer mejor la localización de la ONS y así conocer mejor el funcionamiento que 

el ON tiene en el SNC, han llevado a los ínvestigadores a realizar estos estudios en distintas especies de 

la escala zoológica. Tal es el caso de un estudio histoquímico en el que se establece la distribución de las 

neuronas ONS en el SNC de la langosta (29), en el que el grupo de neuronas de mayor tinción es uno 

que inerva el neuropilo olfatorio. A la ONS se le ha localizado también en células de Müller y neuronas 

de retina de salamandras y peces (30}. 

20 



TRANSPORTE ELECfRONICO EN LA BIOSINTESIS DEL ON 

Inicialmente la ONS recibe electrones del NADPH en un paso independiente de la 
arg y del complejo calcio-calmodulina, lo que presumiblemente implica la reducción 
de una o ambas de las flavínas asociadas. La ONS reducida se reoxida rápidamente 
en la presencia de un aceptor electrónico apropiado, como el azul de nitro tetrazolio 
(NBT), aumentando la actividad del tipo NADPH-diaforasa. En la presencia de 
calcio, calmodulina y oxígeno molecular, la ONS reducida hidroxila al grupo 
guanidino de la arginina. La ONS oxida entonces a la hidroxiarginina, rindiendo 
citrulina y ON. 
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ill.J. DONADORES, INHffilDORES Y CAPTURADORES DEL ÓXIDO NÍTRICO 

Varias herramientas farmacológicas se han empleado para conocer las funciones del ON, como los 

nitrovasodilatadores que realizan su acción liberando ON. Este tipo de compuestos, incluyendo al 

nitroprusiato de sodio (NPS), hidroxilamina, dínitrato de isosorbido, 3-morfolino-sidnonímino (SIN-1 ), 

y la S-nitroso-N-penicilarnina (SNAP) pueden liberar el suficiente ON que actúe como mensajero en un 

sistema biológico, y lo hacen en diferentes maneras: algunos son presumiblemente impermeables ante las 

membranas, como SIN-1 y SNAP, por lo que liberan ON en el espacio extracelular; otros como la 

hidroxilamina y el dinitrato de isosorbido, se piensa que liberan ON desde el interior de la célula, ya_ que 

requieren enzimas celulares como las catalasas y los citocromos para liberarON. Es importante hacer 

notar que al trabajar con tejido intacto (por ejemplo, con rebanadas de cerebro) la cantidad de donador 

empleada debe de ser mayor, ya que se ha mostrado que la cantidad de donador necesaria para que 

aumenten las cantidades de GMPc en estas muestras son mucho mayores que las necesarias para hacerlo 

en preparaciones fraccionadas (células rotas), observaciones que muestran que el tejido intacto debe 

poseer mecanismos de inactivación rápida del ON. (13) 

Existen además, varios inhibidores competitivos de la ONS incluyendo a los derivados de la L-arg 

como la N'-monometil-L-argínína (L-NMMA, L-Me-arg), N'-nitro-L-arginína (NARG), y la L­

nitroargínina metil éster (L-NAME). Muchos de estos compuestos tienen también formas isoméricas-D 

que no inhiben a la ONS y pueden por tanto servir como controles (13). Otras formas se ·han 

encontrado para inhibir la actividad de la ONS. Los indazoles han probado inhibir a la ONS (31 ), lo 

mismo que un sistema generador de anión superóxido (32), anión capaz de inhibir directamente al ON. 

' Puesto que el superóxido causa disminución de oxigeno en un sistema y la ON~ requiere de este para la 

síntesis de ON, esta puede ser la razón para explicar la inhibición de la ONS por el anión superóxido. El 

transporte de L-arg y su recaptura son necesarios para la síntesis del ON. Un estudio que caracteriza 

este transporte (33), muestra que la adición de inhibidores de la ONS en un sistema de cultivo reducen la 
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síntesis del ON, sugiriendo que una manera en que lo hacen, adicional al bloqueo de la actividad · 

enzimática, es inhibiendo el transporte de la L-arg hacia el interior celular.La hemoglobina (Hb) es otro 

compuesto que ha provado ser particularmente bueno en el bloqueo de la actividad del ON. El ON y 

otros mensajeros potenciales, como el monóxido de carbono (CO), se unen ávidamente al hierro en el 

grupo hemo de la Hb. Puesto que esta es una proteína larga, es incapaz de cruzar las membranas, por lo 

que al ser aplicada extracelularmente muestra que la acción del ON como mensajero es intercelular y no 

intracelular ( 13 ). 

ID.4. EFECTORES DEL ÓXIDO NÍTRICO 

El principal efector del ON detectado hasta el momento es la enzima guanilato ciclasa soluble (GCs). 

Esta enzima es un heterodimero que contiene un grupo hemo, región responsable de la activación 

mediante ON. Cuando el ON se une al hierro (Fe++) en el anillo porfirínico del grupo hemo, esta unión 

jala al Fe++ fuera del plano del anillo, lo que resulta en un cambio conformacional y en la activación de 

la enzima. Los altos niveles de GMPc resultantes pueden afectar entonces a la actividad de canales 

ionicos, a la actividad de la fosfodiesterasa, o activar a una proteína cinasa dependiente de GMPc (13). 

El flujo extracelular del GMPc depende también del ON (34). Parece que en el músculo liso de los vasos 

sanguíneos, como se mencionó anteriormente, el aumento de GMPc activa a una proteína cinasa 

dependiente de GMPc, que es en último término la que provoca la vasodilatación. Alternativamente, se 

ha observado que el GMPc disminuye los niveles intracelulares de Ca++, lo que también puede 

contribuir a la vasodilatación. El monóxido de carbono, identificado recientemente como molécula 

potencialmente mensajera, también activa a la guanilato ciclasa, aunque con menor intensidad que el ON 

(13). 

Probablemente no todos los aumentos de GMPc estén mediados por la activación del ON; los 
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resultados de elevación de los niveles de GMPc necesarios para la ecdisís en el SNC de los insectos no 

están mediados por la ruta del ON-GCs (35). 

El ON puede combinarse con aniones superóxido para formar peroxinítrito, que finalmente se 

descompone en radicales libres hidróxido y nitrito, los que se piensa son los efectores tumorisídas y 

bactericidas de macrófagos y neutrofilos activados. El ON puede efectuar también acciones citotóxicas 

uniéndose a los centros hierro-azufre de enzimas relacionadas a la cadena mitocondrial de transferencia 

· de electrones, en el ciclo del ácido cítrico y en la síntesis del ADN (13). 

El ON puede ejercer efectos estimulando la ADP-ribosilación (ADP, adenosín difosfato) de las 

proteínas. La ADP-ribosilación incluye la unión covalente de la ADP-ribosa a proteínas sustrato; 

comunmente estas reacciones son catalisadas por ADP-ribosíltransferasas celulares. Se demostró que el 

NPS induce la ADP-ribosilación de una proteína de 39 kD en las plaquetas, proteína identificada más 

adelante com? gliceraldehido 3' fosfato deshirogenasa (GAPDH), e indican que el ON promueve la 

auto-ADP-ribosilación de GAPDH, en lugar de activar una ADP-ribosiltransferasa distinta. En primer 

término el ON estimula la S-nítrosilación de un residuo de cisteína adyacente al sitio de unión de la 

nícotinarnida adenín dinucleótido (NAD) en la región catalítica de la GAPDH. Se piensa que la 

subsecuente auto-ADP-ribosílación ocurre en el residuo S-nitrosilado de cisteina. La ADP-ribosilación 

resulta en una disminución de la actividad de deshidrogenasa de la GAPDH. De cualquier manera, 

además de esta acción, aparentemente el ON también modula la actividad de las ADP-ribosiltransferasas 

celulares. Varios grupos han descrito la ADP-ribosilación que estimula el ON de distintas proteínas 

neuronales que carecen de dominios de unión a la NAD+, incluyendo a la transducina y otras proteínas 

de unión de guanosina trifosfato (GTP). Se ha propuesto que la ADP-ribosilación de estas proteínas se 

realiza por ADP-ribosiltransferasas distintas. De cualquier manera, parece que el ON estimula ambas 

ADP-ribosilaciones, la auto y la mediada por modificaciones covalentes (13, 27). 

Se le ha asociado a otras actividades celular~s diversas. El ON puede ser importante en la activación 
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de otra enzima, la ciclooxigenasa, que interviene en la síntesis de prostaglandinas (27). Se cuenta 

además con evidencia de que actua como mediador de la hidrolisis de fosfatidilinositol inducida por la 

activación de los receptores NMDA en el cerebelo neonato de la rata ( 36 ). 

ID.5. EL ÓXIDO NÍTRICO Y LA FUNCIÓN SINÁPTICA 

ID.5.1. EL ON Y LAS CORRIENTES EN WS RECEPTORES NMDA 

El ON puede tener en el SNC una función neuromoduladora análoga a la de algunos 

neurotransmisores. Ejemplo de esa función puede ser la habilidad que le ha sido reportada de influenciar 

las corrientes de iones a través de los receptores-canales NMDA. Los receptores-canales tipo NMDA 

son el único tipo de receptores del glu que necesitan usualmente la despolarización para pennitir el 

flujo de Ca++. Por tanto, modulando los flujos de éste canal, el ON podría influenciar potencialmente 

varios procesos neuronales dependientes del ingreso de Ca++ vía los NMDA, como la transmisión 

sináptica, la plasticidad, la neurotoxicidad, y algunos aspectos del desarrollo (13). 

Distintos donadores de ON (NPS, nitroglicerina, S-nitrosocisteina, y SIN-1) han mostrado reducir las 

corrientes de los NMDA. El uso de donadores diferentes es importante, puesto que se ha mostrado que 

el NPS puede ejercer efectos en las corrientes de los NMDA que resultan reversibles ante la aplicación 

de Hb, pero parecen ser efectos independientes del ON ya que no son compartidos por otros 

donadores de ON. Manzoni y col. demostraron que la reducción de las corrientes de los NMDA 

inducida por SIN-1 se da acompañada de la atenuación de los aumentos intracelulares de Ca++ 

mediados por los NMDA, fenómeno revelado por mediciones de fluoresencia del compuesto Fura-2 

(37, 13). Los efectos del ON pueden ser bloqueados en este modelo por la adición simultánea de Hb. 

Bajo estos resultados se propuso que el ON tiene un papel de modulador retroactivo, asi que según este 
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esquema, cuando el receptor MNDA está activado el Ca++ que entra activa a la ONS, lo que conduce a 

la reducción de las subsecuentes corrientes del MNDA (13). 

Existen estudios que muestran que las corrientes de los NMDA pueden ser influenciadas por el estado 

redox de un sitio en el receptor NMDA. Un par de residuos de cisteína espacialmente cercanos, ,de los 

que se piensa que existen en la cara extracelular del canal, pueden formar una unión disulfito que 

constituye un sitio redox en el receptor. La reducción de este sitio con agentes como el ditiotreitol 

(DTT) aumenta el flujo de corriente a través del canal, mientras que la oxidación del sitio redox 

utilizando S,S-dithio-bis-2 ácido nitrobenzóico (DNTB), disminuye el flujo de la corriente. El DNTB 

puede contrarrestar la potenciación de la corriente inducida por el DTT, aunque éste efecto puede 

p~evenirse por el tratamiento con el agente irreversible alcalizador sulfhidrilo N-etilmalemida (NEM). 

Tal tratamiento afecta de manera similar las corrientes de los NMDA. (13) 

ffi.S.2. EL ON Y LA NEUROTOXICIDAD 

A) Introducción 

Un número creciente de estudios sugiere que los mecanismos celulares que intervienen en la 

señalización normal del SNC pueden transformarse por enfermedad, en factor de degeneración neuronal 

. La transmisión sináptica excitadora en el SNC de los mamíferos está mediada principalmente por el 

aminoácido L-glu . De hecho, excita a la mayor parte de las neuronas centrales y se encuentra en las 

terminales nerviosas en concentraciones milimolares (38). Normalmente, el aumento de los niveles de 

glu ocurre en el espacio sináptico . Algunos estudios demuestran que la exposición prolongada a glu 

destruye neuronas . Olney llama a este tipo de toxicidad como excitotoxicidad, y establece que es una 

acción común de los aminoácidos excitadores para con las neuronas centrales (38, 39). Este mismo 

establece que el glu y compuestos relacionados son los responsables de la perdida neuronal en algunas 

enfermedades neurodegenerativas . Esta hipótesis se ha fortalecido considerablemente gracias al 
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conocimiento de los receptores y antagonistas al glu (Choi, 1988). 

8) Tipos de receptores al glu 

Se han caracterizado tres tipos de receptores de membrana al glu, y se han nombrado conforme al 

agonista farmacológico de mayor afinidad (38). Estos son el N-metii-D-aspartato (NMDA}, quiscualato 

y kainato (38; 39), cada uno de los cuales está ligado a canales catiónicos de membrana. Existe además, 

un segundo tipo de receptor quiscualato (metabotrópico), ligado a un sistema de segundos mensajeros. 

El NMDA es el mejor caracterizado. Este abre un canal de membrana caracterizado por alta 

conductancia (estado mayor alrededor de los 50 pS), dependiente de voltaje, que se inhibe por Mg++, y 

es permeable para Ca++ y Na+ (38; 39). 

C) La neurotoxicidad y las enfermedades del SNC 

La neurotoxicidad mediada por glu probablemente está relacionada con dos tipos de enfermedades del 

SNC: el daño agudo y la degeneración neuronal crónica. Choi (1988) lo expone así: 

a. Existe la evidencia de que el glu puede participar en cuatro tipos de daño agudo en el SNC: 

I) daño agudo debido a espigas prolongadas 

2) abastecimiento sanguíneo restringido 

3) privación de glucosa 

4) trauma mecánico 

b. Parece atractivo considerar que el glu participa en las enfermedades a las que se les ha denominado 

como degenerativas por compartir características patológicas como la gradual, prematura y selectiva 

perdida neuronal. El problema radica en que en la mayor parte de los casos se carece de evidencias. 
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Los argumentos para mantener esta perspectiva provienen de dos partes: 

1) por un lado, dos enfermedades no comunes que involucran deficiencia enzimática 

están asociadas a altos niveles de un aa excitador. 

2) por otro lado, dos enfermedades en las que la ingestión crónica de aminoácidos 

excitatorios es claramente la responsable de la neurodegeneración. 

D) Mecanismos propuestos para la neurotoxicidad mediada por glu (38) 

Conociendo que el glu actúa en por lo menos tres tipos de receptores, la cuestión siguiente se centra 

en identificar cual o cuales son los receptores que activados pueden desencadenar la toxicidad. 

Algunos datos sugieren que el receptor NMDA es particularmente importante como mediador del 

daño neuronal en la mayoría de las neuronas cerebrofrontales. El papel neurotóxico del glu y sus 

agonistas al receptor NMDA explican la protección a la toxicidad observada luego de la adición de 

antagonistas a este receptor. 

Experimentos in vitro sugieren que la toxicidad por glu puede ocurrir por dos mecanismos, los que 

corresponden a los dos grupos de enfermedades antes expuestas. 

El primer mecanismo, identificado por una crecida destrucción neuronal aguda, depende de Na+ y Cl­

extracelular, y puede ser reproducido por otros agentes despolarizantes. La apertura de canales 

catiónicos conduce presumiblemente a un ingreso de Na+, a la despolarización de la membrana, a un 

segundo ingreso, ahora de CI- y agua, y al hinchamiento celular excitotóxico. 

El segundo mecanismo, identificado por la degeneración neuronal retardada, depende de Ca++ 

extracelular, y probablemente esté mediado por los efectos citotóxícos producidos por las 
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concentraciones excesivas de Ca++ . 

En ambos casos el fenómeno patológico se desencadena luego de la acumulación anormal de glu en 

el espacio sináptico, y de aquí el interés por conocer los mecanismos que llevan a esto. 

E) Mecanismos de acumulación anormal de glu (39) 

La gran paradoja de la neurotoxicidad es la cuestión de por qué o como el cereJ>ro de los mamíferos 

evolucionó con tal vulnerabilidad a sus propios neurotransmisores excitadores. La concentración 

intracelular del glu en el tejido cerebral es de aproximadamente 10 mM por litro. Gracias a la actividad 

de los transportadores del glu, la mayoría del glu es intracelular. La concentración extracelular del glu 

en el tejido cerebral ha sido estimada aproximadamente en 0.6 J.1M por litro. Se ha estimado que para 

causar un dafio excitotóxico substancial los niveles de glu extracelular deben de alcanzar el rango de 

concentración entre los 2 y 5 J.1M por litro. Por lo tanto, la concentración extracelular de glu es cercana 

a la excitotóxica y hace indispensable que esta concentración y la compartamentalización del glu estén 

minuciosamente reguladas para prevenir la neurotoxicidad. Por otra parte, puesto que cada célula 

contiene una alta concentración de glu, el potencial de toxicidad es evidentemente alto. Dada la 

sensibilidad de las neuronas a la excitotoxicidad, un defecto en el sistema de captura del glu ( o del 

aspartato -asp-) sería fatal. El glu y el asp son retirados del espacio extracelular por un sistema de alta 

afinidad de captura dependiente de sodio; el glu y el asp son retirados hacia dentro de los astrocitos y las 

neuronas a través de transportadores, los cuales han sido clonados recientemente. Este sistema utiliza 

energia derivada del gradiente de sodio presente a través de la membrana. Por lo tanto, cualquier 

defecto que impida a la célula mantener este gradiente de concentración puede causar la caída del 

sistema de captura del glu. El margen de seguridad del sistema de 'captura del glu se desconoce. Un 

soporte para la hipótesis de que los transportadores del glu son una fuente potencial de glu extracelular 

proviene de estudios que muestran que los transportadoes pueden actuar en sentido inverso. 
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El glu, como otros aa, puede liberarse hacia el espacio extracelular como consecuencia de la 

destrucción de los astrocitos. Cuando no se puede utilizar la energía del metabolismo o cuando decae 

debido al agotamiento del ATP, la actividad disminuida del la bomba ATPasa Na+/ K+ puede conducir 

al suficiente daño como para liberar glu por la vía de los transportadores. Durante la hiponatremia 

puede ocurrir algo similar. 

Un estudio reciente pone en duda la acción excitotóxica de la acumulación anormal de glu en el 

espacio intercelular (40). Ciertamente, en los estudios in vitro se logra el efecto tóxico, mas no en los 

realizados in vivo. Algo adicional a la acumulación anormal de glu debe de ocurrir para lograr el efecto 

tóxico. De cualquier manera, esta acumulación anormal contribuye a este efecto. 

a) Liberación de glu a partir de los almacenes vesiculares 

Otra posible fuente para la excesiva acumulación de glu es su anormal liberación a partir de los 

almacenes vesiculares que lo contienen. El sistema normal de neurotransmisión excitadora parece contar 

con un mecanismo de retroalimentación positiva como una de sus ventajas; esto significa que la 

liberación de glu estimula a una mayor liberación· del glu. Esto se ha demostrado en el fenómeno 

llamado potenciación de largo término. Paralelamente, la excitotoxicidad tiene un mecanismo de 

autopropagación, ya que la supervivencia neuronal puede aumentar c0n la adición de antagonistas de glu 

( y de NMDA) luego de la exposición breve de las neuronas al glu. 

b) Liberación del g!u y lesión celular 

La causa más simple del exceso de glu en el medio intercelular es la lesión celular. Si cada célula 

contiene 1 O mM de glu por litro, con la sola muerte de una neurona, todas las neuronas vecinas quedan 

en riesgo, que se ve reducido solo por la habilidad de retirar el glu liberado a su alrededor. Una causa de 

la lesión es la excitotoxicidad misma, ya que las neuronas lesionadas liberan grandes cantidades de glu 
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que lesionan a otras. Además, la lesión traumática de las neuronas puede verse seguida de lesión 

excitotoxica a neuronas vecinas; en modelos de trauma, la muerte neuronal puede ser bloqueada por el 

uso de antagonistas al glu, especialmente por aquellos dirigidos en contra de los receptores NMDA, 

aunque los antagonistas para los receptores no-NMDA también pueden ser efectivos . 

Probablemente existan varios mecanismos para la acumulación anormal de glu en el espacio 

extracelular. La suspensión de la energía celular puede ser uno de estos mecanismos, tanto por el 

deterioro de la captura mediada por los transportadores, como por la inversión de la dirección del 

transporte. Esta serie de eventos puede estar seguida probablemente por la lesión a algunas neuronas, y 

por la potenciación anormal debida al glu liberado por otras neuronas. Con la liberación de glu de -

neuronas lesionadas, y por la liberación fisiológica excesiva de neuronas intactas vecinas, es posible que 

el proceso se propague de manera autónoma, extendiendo el área del daño neuronal .. 

e) Patofisiologia de la excitotoxicidad al nivel de los receptores 

La excesiva activación de ambos tipos de receptores al glu, los NMDA y los no NMDA, puede 

contribuir a la degeneración neuronal excitotóxica así como a un amplio espectro de enfermedades del 

sistema nervioso. Las sinapsis excitadoras pueden verse aumentadas si las inhibidoras disminuyen. La 

sobreestimulación a los receptores no NMDA tiene también importancia para la excitotoxicid~d. 

especialmente en el caso de daños prolongados; esta propuesta viene a estar apoyada por algunos 

estudios in vitro en los que el uso de antagonistas a ambos tipos de receptores disminuye el daño 

causado por isquemia, trauma, hipoglicemia, y otros mecanismos de daño. 

Dado que los canales de los receptores NMDA son de dos tipos (dependietes de voltaje y a ligando), 

existe la capacidad de que las neuronas , para dar respuesta, integren información de distinto tipo 

(estímulos de distinta procedencia). Esto viene a ser un mecanismo de seguridad ya que se requiere de 
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dos entradas de información antes de que se admita el ingreso al Ca++, mismo que activa los procesos 

intracelulares que pueden llevar a la degeneración celular. Aún así, este seguro solo funciona mientras 

que se mantenga el potencial de la membrana. Una vez que se despolariza la membrana, la apertura de 

los canales es segura y también el ingreso del Ca++. El ion magnesio (Mg++) es un bloqueador de los 

canales NMDA dependientes de voltaje; se mantiene unido a un sitio específico dentro del canal y la 

despolarización de la membrana es la que lo retira. Se ha observado en cultivos in vitro de hipocampo y 

corteza, que la excitotoxícidad es dependiente de la concentración de Mg++ extracelular. Así, la 

vulnerabilidad de las neuronas queda dependiente de la distribución de los canales dependientes de 

Mg++ y de los no dependientes de Mg++. Aún se desconoce lo que regula esta distribución . 

d) Potenciación de las respuestas postsinápticas al glu 

A la sobreestimulación mediada por los receptores a glu, pueden darse respuestas intracelulares 

como la sobreestimulación de enzimas proteolíticas, la peroxídación lípídica, la formación de radicales 

libres (superóxído y 'ON), expresión temprana de genes, etc, fenómenos que contribuyen con la 

excitotoxícidad. 

F) El papel del calcio en la toxicidad 

Puesto que el ON puede estar asociado al segundo mecanismo de excitotoxícidad asociado al glu, 

mecanismo que resulta dependiente de Ca++ , es de importancia conocer algo sobre la función del Ca++ 

en la excitotoxicidad. 

El influjo de Ca++ que acompaña la prolongada activación de los receptores NMDA está asociado a 

la degeneración de neuronas (9), y las mediciones de Ca++ intrasinaptosomal son posibles mediante una 
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técnica que utiliza una sustancia fluoresente ( 41 ). 

Es conocido que ei.Ca++ en concentraciones mayores a las fisiológicas (normales) puede contribuir al 

desencadenamiento de eventos celulares en la membrama, citoplasma y núcleo que concluyen finalmente 

en toxicidad. Pero no parece que el Ca++ solo sea el causante de los efectos tóxicos. Tomando como 

ejemplo la elevación de los niveles de Ca++ intracelular a los niveles a los que lo hace el glu, con el uso 

de un inhibidor metabólico como el cianuro o por la despolarización de las neuronas con alta 

concentración de K+ para causar el ingreso de Ca++ por los canales para Ca++ ligados a voltaje, el daño 

neuronal permanente causado es menor que el causado ·por el glu por si solo. (35, 39). Además, los 

mecanismos homeostásicos para regular los niveles altos de Ca++, de alguna manera alternativa tienen 

que presentarse restringidos, provocando una exposcición prolongada, dentro de la célula, mayor a la 

normal. (4, 6, 39). Otro mensajero debe de dispararse, probablemente, de manera coincidente con el 

aumento de Ca++ para que se de la neurotoxicidad . Se ha reunido cierta evidencia en apoyo de que ese 

otro mensajero puede ser el ON. 

Tanto la activación del receptor NMDA como el incremento de Ca ++ neuronal, o ambos, pueden 

activar una serie de enzimas que incluye a la proteína cinasa C, a las fosfolipasas, proteasas, fosfatasas, 

y a la ONS. Luego de la activación de la fosfolipasa A2, se genera el ácido araquidónico, sus 

metabolitos y el factor activador de plaquetas. Este último aumenta los niveles de concentración del 

Ca++ neuronal, aparentemente mediante la estimulación para la liberación de glu (39). El ácido 

araquidónico potencia las corrientes evocadas por NMDA (39), e inhibe la recaptura del glu eri 

astrocitos y neuronas (40, 39), exacerbando más adelante la situación; durante el metabolismo del ácido 

araquidónico se pueden formar radicales libres de oxígeno, los que conducen a una posterior activación 

de la fosfolípasa A2, lo que representa una retroalimentación positiva (32, 39). Este proceso puede 

causar que la neurona se digiera a ella misma debido a la desactivación proteínica, a la formación de 

radicales libres y a la peroxidación lipídica {39). 

Aún a concentraciones bajas, los iones superóxido pueden participar en la formación de productos 
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que pueden resultar letales para las neuronas. Otro de estos casos es el del ON. Luego de la 

sobreestimulación de los receptores NMDA, tanto el ON como el superóxido pueden ser producidos en 

altas cantidades. Bajo estas condiciones, el ON y el superóxido pueden reaccionar para formar la 

sustancia llamada peroxinitrito, la que conduce a la muerte celular (39). 

El Ca++, además de estimular enzimas del citoplasma, puede estimular también enzimas nucleares. 

Las concentraciones excecivas de Ca++, por ejemplo, pueden activar endonucleasas llevando al 

resultado de la condensación de la cromatina nuclear y finalmente a la fragmentación del ADN y el 

rompimiento del núcleo, proceso patológico conocido como apoptosis. Los radicales libres pueden 

contribuir también a la fragmentación del ADN (39). 

G) El ON y la neurotoxicidad 

Hasta el momento, los estudios sobre la posible participación del ON en la excitotoxicidad han dado 

resultados variados; a estos ha seguido una controvertida exposición del tema. En algunos casos, la 

evidencia experimental apoya la hipótesis de que el ON es responsable de la excitotoxicidad. En otros, 

que su acción no afecta al evento patológico. En un tercer conjunto de casos, que su acción resulta 

neuroprotectora ante las condiciones celulares responsables de la excitotoxicidad. En esta sección se 

detallan las distintas posturas, incluido también el caso de las neuronas llamadas diaforasas, las que 

poseen la cualidad de resistir a la degeneración causada por la acción excitotoxica. 

G.l. La síntesis patológica del ON 

La identificación de la ruta L-arg:ON en el SNC (2) sugirió su posible participación en la patología del 

sistema nervioso central. Se sugirió que la excesiva activación de los receptores NMDA, con su 

consecuente entrada de Ca++, contribuye a la neurotoxicidad por glu por una acrecentada producción 

33 



de ON (9), como ya se había mencionado al hablar del Ca++. Datos adicionales apoyan esta propuesta, 

aunque también se ha sugerido que otro tipo de receptor al glu puede actuar en la síntesis del ON (42). 

Entre estos, algunos apuntan a que el GMPc sintetizado como consecuencia de la activación de la GCs 

por el ON, puede también tener un papel neurotóxico. En este caso, surge la hipótesis de que el GMPc · 

es el mediador de los efectos excitotóxicos generados por el ON. Altos niveles de GMPc causan la 

destrucción de células fotoreceptoras en la retina, donde se ha comprobado por inmunocitoquímica la 

existencia de la ONS (9). Este efecto probablemente explique la patogénesis de algunas enfermedades 

de la retina de ciertos animales (43). También se ha sugerido que el GMPc tiene un papel en las crisis 

convulsivas, puesto que los niveles de este nucleótido aumentan en ciertas regiones cerebrales previo al 

establecimiento de convulsiones inducidas por drogas (44). Más aún, la superfusión de análogos al · 

GMPc a injertos de ñipocampo dispara actividad epíleptiforme prolongada en células piramidales (9). 

Es, entonces, importante notar que los antagonistas de los receptores de aminoácidos excitadores o 

i~bidores de la liberación de glu tienen ambos acciones antiepílépticas y protegen al cerebro de daños 

isquémicos, los que se piensan mediados por un exceso en la liberación de glu (9). 

Recientemente se cuentan con datos que niegan la posibilidad de que el GMPc sea mediador de la 

toxicidad causada por el ON. Estos datos provienen de cultivos neuronales como los que se han 

utilizado para el estudio de la excitotoxicidad mediada por el ON (13). 

G. J.a. Las neuronas que tienen NADPH diqforasa y la toxicidad 

Respecto a la actividad generada por el ON, se ha propuesto que el ON protege a las neuronas que 

tienen NADPH diaforasa (n-NDP), pero bien puede ser que el mismo ON sea el causante de la 

neurotoxicidad en otras neuronas de distinto tipo, como lo avalan algunos estudios, principalmente de 

cultivos neuronales primarios. Sobre los diversos resultados de la acción del ON se hablará ahora. 

Una propiedad de las n-NDP es, su resistencia selectiva a la destrucción en condiciones 
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neurodegenerativas clínicas, tales como las de la enfermedad de Alzheimer (45), Huntington, la isquemia> 

subsecuente y las inducidas por neurotoxinas de destrucción neuronal (7}. Mientras que el 95% de las 

neuronas estriatales degeneran en la enfermedad de Huntington, las n-NDP sobreviven. El tratamiento 

de ~ultivos primarios de corteza cerebral con NMDA destruye 90"/o o más de las neuronas, pero las n­

NDP sobreviven. La actividad de la ONS, misma que explica la tinción de las n-NDP, puede ser la 

responsable de esta resistencia. La sobreconcentración de Ca++ potencialmente es un mecanismo para 

provocar la neurotoxicidad, y el ON puede reducir los niveles intracelulares de Ca++ por un mecanismo 

no relacionado con el GMPc. La actividad de diaforasa de la ONS podria ser relevante, mientras que la 

inducción de una enzima similar en cultivos neuronales , la DT diaforasa, protege a las neuronas de la 

toxicidad oxidativa (7). 

G. J.b. El ON provoca neurotoxicidad 

Esta posibilidad se ha estudiado en cultivos primarios de neuronas cerebro corticales. Adicionando 

brevemente NMDA a Jos cultivos, 80% de las neuronas mueren en el transcurso de 24 hr. En este 

sistema, la nitroarginina y el L-NMMA previenen de la neurotoxicidad inducida por el NMDA y 

aminoácidos relacionados. Este efecto es revertido competitivamente por la L-arg. Más aún, la 

reducción de arg en el medio de cultivo por la adición de arginasa o por la utilización de un medio libre 

de arg, previene de la neurotoxicidad inducida por NMDA. Por otra parte, el nitroprusiato produce 

muerte de células dependiente de dosis, efecto paralelo a la formación de GMPc. La hemoglobina, que 

captura al ON, previene de los efectos neurotóxicos del nitroprusiato y del NMDA. Puede pensarse que 

este ON proviene tanto de las neuronas como de la microglia, que son el equivalente en el cerebro a los 

macrófagos. Al dañar nervios vicerales se registra una expresión aumentada de ONS ( 46), 

presumiblemente por el bloqueo del flujo de factores neurotróficos que inhiben la síntesis de ONS, lo 

que sugiere que en el daño excitotóxico la participación de la ONS inducible puede jugar un papel 

importante (7). 
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Adicionalmente, lzumi y col., demostraron que en rebanadas de hipocampo, los inhibidores de la ONS 

previenen de la muerte celular mediada por glu y NMDA. En este sistema de cultivo, este efecto es 

revertido por la adición ex:ceciva de L-arg (13). 

Estudios realizados por Dawson y col. (47) apoyan a los resultados anteriores. En cultivos primarios 

fetales de rata, corticales, estriatales e hipocampales, la adición de NMDA y NPS muestran una relación 

de concentración-efecto tóxico y curso de tiempo similares. El efecto neurotóxico disminuye en la 

presencia de nitro-L-arg y en los medios libres de arg. La disminución de la neurotox:icidad debida al uso 

de inhibidores de la ONS es paralela a la potencia con que estos son capaces de inhibir la actividad de la 

enzima. La toxicidad por NMDA es prevenida también por inhibidores flavoproteinicos y de la 

calmodulina, concordando con el papel re&~;~lador de las flavoproteínas y de la calmodulina. 

Los estudios realizados por Fujisawa y col. también apuntan en esta dirección. A diferencia de los 

estudios mencionados, este grupo manejó un modelo in vivo,. sencillo en comparación con otros 

modelos in vivo que se han utilizado. En este modelo se producen lesiones corticales, bajo monitoreo 

fisiológico, mediante diálisis reversa de glu en ratas anestesiadas. La cuantificación del daño se hace por 

imágenes histológicas. El empleo de cinco agentes de conocidas cualidades anti-isquémicas, disminuye 

el daño neurotóx:ico hasta en un 30 %. El inhibidor de la liberación de glu endógeno llamado BW 

1003c87 disminuyó el daño en un 50%. Únicamente el CI-977, inhibidor similar al anterior, no produjo 

disminución alguna del efecto excitotóxico. Entre los agentes utilizados se encuentran el antagonista al 

receptor NMDA conocido como dizocilpina (MK-801), y el inhibidor de la ONS ya mencionado L­

NAME( 48). 

Dentro de la evidencia que apoya la toxicidad del ON se encuentran los estudios que relacionan 

algunos tipos de daños y enfermedades con la actividad del ON. Tal es el caso de la neurotoxicidad 

asociada a la isquemia cerebral, la que se piensa que envuelve la estimulación por glu de los receptores 

NMDA. En apoyo a esto, los antagonistas al NMDA bloquean la degeneración neuronal en varios 
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modelos de daño isquémico (7). 

Respecto a la resistencia neurotóxica presentada por las neuronas que poseen ONS, a las que se les 

ha llamado también neuronas diaforasas, y el papel tóxico del ON, puede especularse una explicación 

que armonice los hechos observados. Unas neuronas sintetizan ON que se libera para elevar los niveles 

de GMPc en neuronas adyacentes sin toxicidad alguna. De cualquier manera, en la presencia de altas 

cantidades de glu, las que pueden considerarse como tóxicas, las neuronas ONS pueden comportarse 

como macrófagos, liberando altas cantidades de ON para matar a las neuronas de sus alrededores (7). 

Como se expuso en la sección del Ca++, la producción de ON en altas cantidades lleva a la 

producción de peroxinitrito, sustancia tóxica para las neuronas que termina por conducirlas a la muert.e. 

Tomando en conjunto estos resultados puede establecerse que el ON es mediador de la 

excitotoxicidad glutamatérgica en cultivos primarios neuronales. 

G. J.c. El ON no provoca neurotoxicidad 

Algunos experimentos sugieren que el ON no participa en la degeneración de neuronas ya que la 

inhibición de su síntesis no atenúa esta degeneración. Raymond y col. ( 49) prepararon cultivos fetales 

murinos mixtos (neuronas y glia) y cortico-gliales según.la metodología de Choi (1987}. Los cultivos 

fueron expuestos a 300 11M de NMDA por 24 hr, lo que concluye con la muerte del total de las 

neuronas. La neurotoxicidad de los cultivos se mantuvo ante la adición de 25-125 11M de Hb. Por 

contraste, esta fue atenuada consistentemente por la adición del bloqueador específico de los. 

receptores NMDA MK80l. La adición de inhibidores de la ONS tales como el NA y el MMA en 

concentraciones de 100-1000 11M no redujo la muerte neuronal. Resultados similares se obtuvieron en 

cultivos preincubados con NA y MMA. Cultivos. libres de arg tampoco resistieron la muerte neuronal. 

Los cultivos testigos sintetizan tres veces más GMPc en comparación con Jos cultivos expuestos al 

lavado equivalente. Este efecto se bloqueó consistentemente por la adición de la Hb (en las 
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concentraciones antes.señaladas) y por l mM de NA o de MMA. 

En otros estudios (50), la exposición de NMDA a cultivos murinos (células de rata y de ratón) 
G 

neuronales, la excitotoxicidad no es atenuada por el uso del inhibidor de la ONS N -Nitro-L-arg, que si 

produce el bloqueo de la síntesis del GMPc. Por el contrario, el antagonista no competitivo del receptor 

NMDA bloquea tanto la síntesis del GMPc como la muerte neuronal causada por el NMDA. El empleo 

de medios libres de arg y de otro inhibidor de la ONS (L-NMMA) tampoco protegen de la muerte 

neuronal. 

Estudios similares a los anteriores, pero con cultivos hipocampales, apoyan esta tesis (51). Ni la 

exposición al inhibidor de la ONS, N-arg, ni el uso de medios libres de arg, protegen a los cultivos de la 

muerte causada por la exposición al glu. En cambio, el uso del antagonista no competitivo al receptor 

NMDA, el MK-801, inhibe la muerte celular. En su discusión, los autores hacen notar que, a diferencia 

de otros cultivos, como los utilizados por Dawson y col., los cultivos por ellos utilizados se 

encontraban intensionalmente libres de suero. Es conocido que el suero favorece a la proliferación de 

los astrocitos. Esto les lleva a pensar que en sus cultivos la proliferación de astrocitos es nula. Se 

comprobó que en sus cultivos se produce ON, ya que se cuantificó la síntesis de GMPc y esta misma fue 

inhibida por la N-arg. 

G. J.d El ON previene de la neurotoxicidad 

Por contraste a los resultados de la toxicidad, otros datos muestran que la producción de ON 

previene a las neuronas dé esta toxicidad mediada por NMDA. Se mostró que la aplicación de 

nitroprusiato de sodio (NPS) o de nitroglicerina, previene de la toxicidad de NMDA en cultivos de 

neuronas corticales. Este estudio muestra que paralelamente las corrientes NMDA se reducen, así como 
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los niveles intracelulares de Ca++. Se propone que estos cambios son los que explican el efecto 

protector en contra de la toxicidad mediada por NMDA. (13) 

Se ha propuesto también, como posibilidad, que el ON puede contribuir a la regeneración neuronal 

luego del daño, aumentando el flujo sanguíneo (46). 

ill.5.3. EL ON Y LA SECRECIÓN 

Se ha demostrado que el ON, en distintas regiones cerebrales, modula la función sináptica, alterando 

la liberación de los neurotransmisores a partir de las terminales nerviosas (52, 53, 54, 13), y de otras 

sustancias (55). Se han estudiado las modificaciones que el ON causa en la liberación de acetilcolina, 

dopamina y norepinefrina. En estos casos, la adición de ON mediante donadores y de grandes cantidades . 

de L-arg, provocan que la liberación basal de estos neurotransmisores aumente en proporción mayor al 

doble. Se ha sugerido que la acción del ON como modulador de la liberación de neurotransmisores está 

mediada por la activación de la GCs (53). Por otra parte,. existe evidencia de aumentos en la liberación 

del glu en cultivos, luego del fenómeno de potenciación de largo término, los que pueden estar 

mediados también· por el ON (ya que el fenómeno mencionado se ha asociado al ON) (56). 

Probablemente el ON actúe sobre algunas proteínas encargadas de la liberación sináptica. Por el 

contrario, la depolarización neuronal evocada por potasio contrarresta los . efectos de aumento de 

liberación estimulados por el ON (26). 

Al menos un caso se ha encontrado en el que el efecto del ON sobre la liberación basal es inhibidor 

(13). 

ill.5.4. EL ON Y EL DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO 

Mediante estudios inmunológicos e histoquímicos, se ha encontrado ONS neuronal en distintas áreas 

del SNC de ratas en desarrollo, pero su papel en el desarrollo permanece aún sin claridad. 
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Probablemente .es trófico para las neuronas y alternativamente puede ayudar a la muene neuronal 

programada que el 50% de las células neuronales de los mamíferos sufren durante el desarrollo (26). 

lli.S.5. PAPEL DEL ON EN LA PLASTICIDAD SINÁPTICA 

La potenciación y la depresión de largo término (PL T y DL T), son dos fenómenos celulares 

neuronales implicados en la plasticidad sináptica. Distintos estudios han encontrado la relación de estos 

con el ON. El ON puede ser el factor que explica el desencadenamiento de estos fenómenos. 

Los mecanismos subyacentes en los procesos de plasticidad neuronal, como la memoria y el 

aprendizaje, en el SNC de mamiferos, permanecen aún en el campo de la incenidumbre, pero se piensa 

que envuelven cambios en la eficacia de la transmisión sináptica. Es conocido que la PL T y la DL T es 

dependiente en un tipo de casos de la activación de los receptores NMDA. Esta dependencia, junto con 

otros hechos, ha llevado a la propuesta de.que en la PLT y la DLT debe de participar un mensajero 

transináptico que permite los cambios de la eficacia sináptica. (57) 

En el caso de la PLT, ese conjunto de hechos que hacen pensar en la existencia de tal mensajero son: 

la activación de los receptores NMDA, la despolarización y el incremento de Ca++ postsinápticos que 

son condición para la inducción de la PL T; y la evidencia de que la PL T apoya el incremento, mediado 

presinápticamente, en la liberación de neurotransmisores. (57) 

Distintos candidatos han sido propuestos como mensajeros de éste fenómeno. Entre ellos, el ácido 

araquidónico, el factor activador de plaquetas, el ON y recientemente el monóxido de carbono (CO) 

(57). Bajo determinadas condiciones el ON podría ser el mediador de la PLT, pero su papel permanece 

aún incieno, y los resultados de los estudios a este respecto han sido contravenidos en algunos casos. 

La mayor pane de estos estudios se han realizado en cultivos hipocarnpales, asi como en condiciones i11 

vivo, ya que el hipocampo es la región cerebral en la que mejor se ha caracterizado la PL T, como Jo ha 
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sido el cerebelo para la DLT. (57, 13) 

El es~udio de Bohme y col.. (1991) en la región CAl del hipocampo en preparaciones de rebanadas, 

mostró que 0.1 M de nitroarginina bloquea completamente la PLT, efecto que se hace reversible al 

añadir L-arg , mientras que el nitro prusiato produce un incremento. de duración prolongada de la eficacia 

sináptica la cual no es adicional (aditiva) a la PLT inducida por estimulación tetánica. Se observó el 

bloqueo de la PLT en la región CAl, tanto por nitroarginina, la que bloquea al ser inyectada en la célula 

postsináptica, como por hemoglobina, que no es tomada por la célula y presumiblemente se une al ON 

que libera la célula postsináptica al espacio extracelular (7). Se encontró además que el ON provoca un 

aumento en la liberación espontanea de transmisores a partir de cultivos de células piramidales ·del 

hipocampo, sugiriendo que el ON puede servir como un factor retrogrado en la PL T. Interesantemente, 

los estudios histoquímicos indican que las células piramidales de la región CAl carecen de ONS, aunque 

se tiñen para la NDP, sugiriendo que pueden contener una isoforma distinta (7). Muchos otros estudios 

se han realizado, algunos con otras regiones cerebrales distintas al hipocampo ( como el giro dentado, la 

corteza, etc), con resultados similares que apuntan a que el ON es mediador de la PLT ( 58, 59, 60, 

61). 

Aparentemente, el ON solo seria necesario para la inducción del fenómeno de PL T, ya que la adición 

de inhíbidores de la ONS luego de 20 a 30 min de estimulación de alta frecuencia, no inhibe la PL T ya 

inducida (13). 

El bloqueo de la PL T por los inhibido res de la ONS concuerda con el modelo del mensajero que se 

produce en la postsináptica, lo mismo que el bloqueo de este fenómeno por la adición de Hb, que 

concuerda con el viaje que tiene que hacer el mensajero a la presináptica. En rebanadas de hipocampo, 

los donadores del ON y su aplicación directa, salvo pocas excepciones no ha logrado la inducción de la 

PL T, probablemente por la alta labilidad del ON. Pero en cultivos si se ha logrado, cuando existe 

actividad presináptica. (13) 
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En muy pocos estudios se ha localizado a la ONS en la región CAl del hipocampo. Se ha 

demostrado que el GMPc no induce la PLT Estos, y otros resultados (62), muestran que existen aún 

dificultades para conocer si el ON desempeña algún papel como mensajero mediador de la PL T ( 13) 

La DL T es el decremento persistente de la eficacia o estrechamiento sináptico. Así como la PLT, la 

DL T se ha reportado para distintas regiones cerebrales. La DL T se ha estudiado preferencialmente en la 

corteza cerebelar, en la que se dan algunas sinapsis excitadoras mediadas por el glu.(IJ) 

Se han caracterizado los eventos moleculares implicados en la DL T: activación de receptores de glu, 

aumento de Ca++ intracelular (ingreso vía canales ligados a voltaje) y activación de proteína(s) cinasa C 

(vía activación de receptores metabotrópicos), estos bajo fuerte evídencia. Se ha sugerido además, 

aunque esto ha dado lugar a la controversia, que la cascada de eventos generada por el ON (dentro de la 

que se incluye la síntesis de GMPc) y que el ingreso de Na+ vía receptores AMPA, también pueden 

intervenir en la inducción de la DLT (63). Aunque esto se ha sugerido, ante la posible acción del ON 

como mediador de la DLT, el conocimiento de otros hechos dificultan tal propuesta, principalmente el 

hecho de que en las células de Purkinje de la corteza cerebelar la detección de la ONS y del GMPc no es 

positiva (13). 

La depresión de largo termino (DL T) en el cerebelo es evocada por la estimulación conjunta de las 

fibras colgantes y paralelas en la transmisión de fibra paralela-célula de Purkinje. Este sistema ha sido 

implicado como mecanismo celular para el aprendizaje motor cerebelar. Se demostró la liberación de 

ON luego de la estimulación de las fibras trepadoras y el bloqueo de la DLT mediante L-NMMA y 

hemoglobina. Más aún, el nitroprusiato o el GMPc son capaces de sustituir la estimulación de las fibras 

trepadoras evocando la DL T En cultivos de células de Purkinje, la DL T no necesita de señalización 

mediante ON, y no es afectada por nitroarginina ni por hemoglobina (7). Resultados que favorecen la 

hipótesis de que el ON es mediador de la DL T, se tienen en distintos estudios (64, 65). 



Otros estudios han mostrado que la DL T no requiere ni de ON como de GMPc ( 13 ). Un reporte 

extenso de experimentos realizados para conocer los mecanismos de post-activación de los receptores 

que conducen a la DL T en la región estríatal, no menciona participación alguna del ON como parte de 

estos mecanismos (66). 

Aprendizaje 

El ON puede participar en algunas formas de aprendizaje, y su asociación con los fenómenos de 

plasticidad, PLT y DLT, ha llevado a investigaciones que buscan dejar en claro esta posibilidad. Los 

resultados en este caso han sido controvertidos. En un estudio, la inhibición de la ONS con L-NAME 

conduce al bloqueo de dos formas distintas de aprendizaje ( espacial y de condicionamiento visual) . 

ensayadas en animales (ratas y conejos) (67), otros estudios apoyan la propuesta del papel del ON como 

inductor de distintas formas de aprendizaje (13), y otros, en cambio, se dirigen a descartar tal hipótesis 

(68, 13). 

Sobre el papel del ON en la plasticidad sináptica queda mucho por conocer. 
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CONCLUSIONES 

J. El ON como molécula mensajera que desempeiúl un papel en el SNC. 

Dado que se tiene conocimiento de que el ON es sintetizado en varias especies de la escala biológica, 

se hace factible pensar en su presencia generalizada a lo largo de toda esta. Se han expuesto además, las 

numerosas y variadas funciones biológicas en las que el ON tiene alguna participación. Esto resulta 

indicativo de las altas ventajas que deben suponer la presencia del ON en los sistemas biológicos. 

Analizando el caso específico del SNC, del que se ha reportado poseer la mayor cantidad de ONS, la 

idea de que el ON es una molécula altamente útil, se ve reforzada con el hecho de que su producción 

está asociada al sistema de liberación del glu. Si el ON sintetizado por la isoforma constitutiva de la 

enzima, depende. de manera necesaria y principal de la liberación de un aminoácido que por su 

importancia, continuamente se está liberando, entonces, las funciones que dependen "del ON 

probablemente deben ser de continua ejecución, ya que potencialmente la síntesis de ON será continua. 

Puesto-que potencialmente las funciones que dependen del ON son de continua ejecución, se las puede 

calificar también como funciones básicas. La ADP-ribosilación, los aumentos intracelulares en la 

concentración de GMPc, la regulación de la secreción de neurotransmisores y la regulación de procesos 

fisiológicos dependientes de Ca++, parecen ser estas funciones básicas del ON. A estas se pueden 

añadir, la activación de la PL T y de la DL T, aunque la evidencia experimental requiere de mayor .apoyo 

para mantener en pie esta propuesta. 



Antes del descubrimiento del ON, la explicación de las funciones de señalización sináptica dentro del 

SNC se cubrian con la participación de los neurotransmisores, a los que ahora podemos llamar clásicos o 

convencionales. Ante el nuevo caso del ON y su participación en el SNC, surge la pregunta: ¿ cuales son 

las ventajas que ofrece el ON como molécula mensajera ante los neurotransmisores convencionales?, o 

bien, ¿ por qué las funcio!_l.es que realiza el ON son realizadas por éste y no por los neurotransmisores 

convencionales ? 

El ON cumple un papel similar al de los neurotransmisores convencionales, en cuanto a que es 

sintetizado en un sitio a partir del cual viaja hasta alcanzar un blanco en el que activa alguna función 

biológica. En este sentido se le ha dado el nombre de mensajero. Sin embargo, su distinción química de 

los neurotransmisores convencionales le hacen pertenecer, posiblemente a una nueva clase de 

neurotransmisores. Desde otro punto de vista, el ON se asemeja a los segundos mensajeros del cerebro, 

ya que sus mensajes son dependientes de otro anterior, el primer mensajero. 

Los neurotransmisores convencionales son mensajeros que permiten respuestas inmediatas. Dirigidos 

específicamente desde una neurona presináptica hacia una postsináptica, son capaces de lograr la 

apertura de canales iórúcos. La postsináptica, capaz de recibir un alto número de estímulos, 

específicamente dirigidos, proverúentes de las terrrúnales axórúcas, es también capaz de integrar esa 

información y dar una respuesta electroquímica inmediata, que como se conoce hasta ahora, puede ser 

muy variada. Ciertamente, los neurotransmisores convencionales son también capaces de producir 

respuestas semilentas, o aún lentas y duraderas, que responden a necesidades fisiológicas de la célula (y 

a fin de cuentas del organismo) distintas de las primeras, que satisfacen otras necesidades. Visto como 

segundo mensajero, el ON quedaría ubicado dentro de este grupo de respuestas semilentas o lentas. 

Visto como primer mensajero, el ON tiene la capacidad de dar los dos tipos de respuestas, ya que puede 

alterar los flujos ionicos, dando lugar a respuestas rápidas, o bien puede dar lugar ·a respuestas 

semilentas y lentas mediante la activación de una cascada bioquímica iniciada con la urúón covalente a 



sus efectores. 

Aunque las características químicas del ON son distintas a las de los neurotransmisores 

convencionales, es de notarse, que por sus efectos no merece ser clasificado como un mensajero de otro 

tipo. Si las propiedades y el comportamiento del ON son analizados en detalle, como se ha hecho (la 

bibliografia da testimonio de ello), esta molécula si merece ser clasificada en una familia distinta de 

neurotransmisores. El hecho de que la molécula difunda libremente a través de las membranas permite 

que el mensaje se dirija desde el elemento postsínáptico hasta uno presináptico, o bien desde un 

elemento presináptico hasta otro postsináptico. Esto, junto con otras propiedades citadas en la literatura 

sobre el tema, ya dan respuesta a las preguntas anteriormente planteadas: hablamos de cualidades del 

ON que le permiten ejercer un papel que jamás podrían lograr ejercer los neurotransmisores 

convencionales. Pero la que probablemente sea la respuesta más definitiva para la cuestión planteada, es 

la que se da con el hecho de que el efecto provocado por el ON probablemente esté netamente 

desvinculado de la función sináptíca. Es decir, una vez sintetizado, el ON alcanza su efector y provoca 

sus efectos con independencia de las sinapsis que se estén dando en esa neurona, la cual además, puede · 

estar ubicada a muchas sinápsis de la neurona en la que fue sintetizado ( probablemente hasta una 

distancia de 170 ¡un, lo que implica millones de sinápsis, según cálculos presentados por Garthwaite y 

Boulton (27). 

De características similares al ON, es el monóxido de carbono (CO), una molécula sencilla, gas lábil, 

presentado por Snyder (69) como un posible mensajero que viene a reforzar la propuesta de abrir en la 

clasificación de los neurotransmisores, una nueva familia. Lo sintetiza la enzima hemo oxigenasa (HO), 

junto con otro coproducto que rápidamente es convertido en bilirrubina. Existen por lo menos dos tipos 

de HO, una índucible y otra constitutiva que se le encuentra en altas cantidades en el cerebro y en otros 

tejidos. La síntesis de CO requiere de la donación de electrones por parte de la (CPR). De manera 

similar al ON, el CO se une al fierro del grupo hemo de la guanilato ciclasa para activarla y dar inicio a 

la síntesis de GMPc. Se encontró que el CO es responsable de mantener los niveles endógenos de 
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GMPc en las neuronas olfatorias, esto en cultivos, puesto que el uso de potentes inhibidores de la HO y 

no de la ONS, suprime los niveles altos de GMPc en estas neuronas Mayor evidencia de que la HO 

posee un papel en la neurotransnmisión proviene de estudios que muestran que la localización de esta 

enzima es selectiva. Altas concentra~iones de la forma constitutiva se encuentran en el hipocampo, tanto 

en las células piramidales como en la granulosas. En el cerebelo, concentraciones altas son encontradas 

en las capas granulosa y de Purkinje. Su distribución específica se extiende a distintas regiones -

cerebrales, de las que las neuronas del epitelio olfatorio y las de las capas neuronales y granulares del 

bulbo olfatorio, son las que poseen la mayor concentración. 

ll El ON y su participación en la excitotaxicidad neuronaL 

Se ha presentado evidencia de la posible acción del ON en la excitotoxicidad neuronal, proveniente de 

estudios in vivo e in vitro. Esta puede clasificarse en dos rutas: 

1) la primera, dependiente de la actividad de la ONS constitutiva; 

2) la segunda, dependiente de la actividad de la ONS inducible. 

Cuando la síntesis de ON se ha realizado de manera anormal por cualquiera que sea la ruta, el 

mecanismo por el que causa la excitotoxicidad parece ser común, y éste puede ser también dividido en 

dos rutas: toxicidad por inhibición enzimática de procesos fundamentales, y por subproductos del ON. 

Anteriormente se ha expuesto que los resultados de las investigaciones sobre la acción excítotóxica del 

ON pueden catalogarse en grupos distintos y contradictorios, pero a éste respecto, posibles soluciones 

se han elaborado. 

Una manera en que estos resultados encuentran explicación es debida al estado químico de la 

molécula del ON. El estado químico del ON depende de que la molécula posea o carezca de un electrón 

libre, condición que puede estar influenciada por la presencia o ausencia de donadores electrónicos tales 
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como el ascorbato o el aminoácido cisteína. La molécula del ON es tóxica cuando posee un electrón 

libre, que es el caso normal de la molécula. Pero cuando pierde este electrón, la molécula queda cargada 

positivamente. De esta manera puede unirse a un sitio regulador del receptor NMDA, al conocido como 

sitio regulador redox (39). Esta unión conduce a la disminución de la actividad del receptor NMDA, y 

por tanto protege de la sobreestimulacíón debida al exceso del glu o a su prolongada presencia. En este 

sentido se intenta ·el uso terapéutico de fármacos que agonizan la acción del ion cargado positivamente, 

tales como la mencionada nitroglicerina. (39) 

Por otra parte, estudiando con la técnica de Patch-clamp las corrientes de toda la célula, se descubre 

que el ON y otros agentes que lo hoeran. inhiben parcialmente las corrientes de Ca++ a concentraciones 

entre los 1 J.!M y 1 mM (37). Estas corrientes son las que provocan el incremento en la concentración 

del Ca++ intracelular ([Ca++]i). A su vez, también disminuyen, aunque en menor proporción, cambios 

debidos a la [Ca++]i producidos por el K+ y el kainato. No parece que estos resultados sean 

consecuencia de la unión del ON al sitio redox de los receptores NMDA puesto que los efectos antes 

mencionados, provocados por el ON, persisten luego de la previa oxidación de este sitio con otros 

agentes. Puesto que el NPS y el ISDN no inhiben las corrientes totales de Ca++ (patch-clamp), se ha 

sugerido que el ON modula la [Ca++]i alterando algún proceso homeostásico del Ca++ (37). 

En este estudio, elS-bromo-GMPc (agonista del GMPc), no mimetiza el efecto del ON, lo que sugiere 

que el efecto causado por el ON no es mediado por el GMPc. Otro estudio muestra claramente que la 

aplicación directa de GMPc no es tóxica para las células (13). 

Otra manera en que el ON puede proteger de la neurotoxicidad es por la inhibición de su posterior 

síntesis. El ON puede activar un mecanismo de retro alimentación inhibídora, ya que si disminuye el 

[Ca++]i, el mecanismo de producción de ON (dependiente de Ca++) queda inhibido. 

Los resultados controvertidos pueden encontrar más explicación atendiendo a distintas fuentes (13): 
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1) Pueden representar la consecuencia de la no estandarización de las técnicas y las preparaciones. 

2) Las distintas poblaciones celulares pueden tener distinta sensibilidad ante el ON. 

3) Además, las distintas proporciones de tipos celulares en los distintos cultivos puede contribuir a las 

diferencias. 

4) Los métodos y la duración de aplicación del ON, de sus donadores y de los inhibidores de la ONS, 

puede ser importimte. 

5) La neurotoxicidad inducida por glu puede estar mediada por múltiples rutas. El ON puede participar 

en esta toxicidad, pero la neurodegeneración puede proceder aún en la ausencia del ON mediante algún 

mecanismo paralelamente redundante. 

6) Por sí mismo, el ON puede ejercer múltiples, e incluso acciones opuestas, dependiendo de la duración 

o la concentración de su aplicación. 

Si bien es cierto que muchos resultados han dado lugar a la controversia, bien es cierto también que 

los que apoyan la participación tóxica del ON en los tejidos neuronales son abundantes. 

Esta posible acción tóxica del ON puede dar explicación de la alta cantidad de sistemas que pueden 

regular a la ONS. Se puede hablar de dos necesidades básicas de regulación de la ONS. La primera, 

para evitar una sobreestimulación de sus funciones básicas, tanto por la econonúa energética y la 

homeostásis celular, como por evitar los efectos secundarios nocivos que se pueden derivar de la 

sobreconcentración de los productos que dependen de los efectores activados por el ON. La segunda, 

para evitar los efectos excitotóxicos de la sobreproducción del ON. De esta manera, resulta lógico 

encontrar que los mecanismos de regulación de la ONS son mecanismos que tienen una activación 

dependiente de los mismos factores que activan la enzima (a la ONS), como es el caso del Ca++ y la 

calmodulina, y de los productos y subproductos de la activación enzimática, como es el caso del mismo 

ON y del GMPc. 
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La ausencia de GCs en las neuronas diaforasas puede explicar que la concentración de ON recién 

producido sea menor en las neuronas vecinas que contienen este efector. La conversión de ON en 

subproductos tóxicos puede ser mayor entonces en las neuronas vecinas. Se le atribuye al Ca++ un papel 

importante en la toxicidad celular, aunque no suficiente como para dar razón del fenómeno de la 
1 

excitotoxicidad. En las neu~onas diaforasas, el aumento de concentración intracelular de este catión se 

da por la vía de apertura de los canales de los receptores NMDA. La despolarización provoca además, 

que los canales a Ca++ dependientes de voltaje se abran y la alta concentración progrese. El ON 

· producido ·en las neuronas diaforasas puede actuar entonces como regulador que disminuye las 

corrientes de Ca++ de los receptores NMDA. Estos dos hechos (menor concentración de subproductos 

del ON y disminución de las corrientes de Ca++ en las neuronas diaforasas), junto con el reporte de la 

actividad de diaforasa de la ONS, pueden dar explicación de la sobrevívencia observada en las neuronas 

diaforasas. 

La muerte de las neuron11-s veéinas puede encontrar explicación con la presencia de mayor 

concentración de subproductos de ON, el ingreso de Ca++ en cantidades no moduladas, y la ausencia de 

la actividad de la ONS. Para q~e la concentración intracelular de Ca++ participe en la toxicidad de estas 

neuronas, es necesario hablar de que ocurre en un etapa distinta, no simultánea, a la producción del ON. 

El ingreso de Ca++ se da con la apertura de los receptores NMDA que implica la despolarización. Si 

bien ocurre despolarización y apertura de los receptores NMDA en las neuronas vecinas a las diaforasas, 

tendrá que ocurrir de nueva cuenta en una etapa posterior a la síntesis de ON, ya que éste conduciría a la 

disminución de las corrientes de Ca++, reduciendo las posibilidades de excitotoxcicidad. 

En el estado actual de la investigación, parece prudente atribuir un papel excitotóxico al ON, pero 

compartido con muchos otros mecanismos que también se encuentran asociados al daño y a la muerte 

celular, como los que dependen del aumento en la concentración íntracelular del Ca++ (dentro de los 

que cabe sín problema la síntesis de ON dependiente de la isoforrna constitutiva de la enzima). La acción 

bactericida y tumoricida de los macrófagos reportada como dependiente del ON sugiere el papel tóxico 
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que puede tener en el SNC. Puesto que la forma inducible de la ONS es independiente de Ca++, y la 
' 

actividad enzimática solo se ve limitada por la concentración del sustrato, esta puede ser la responsable 

principal de los aumentos en cantidades tóxicas del ON. Puesto que la capacidad potencial de 

producción de ON por parte de esta enzima es muy alta, las células nerviosas deberán de poseer 

mecanismos transcripcionales y postranscripcionales que aseguren la modulación de su· expresión. · 

Probablemente los astrocitos estén implicados en el desencadanamiento de la síntesis del ON en 

cantidades tóxicas. 
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FUTURA INVESTIGACIÓN SOBRE EL ON Y SU PAPEL EN EL SNC 

Aunque mucho se ha logrado, mucho falta por hacer. La investigación sobre el ON ha provocado la 

apertura de nuevos horizontes en la manera de entender la señalización celular dentro y fuera del SNC. 

Pero no se tiene todavía una comprensión global sobre el funcionamiento del ON en los sistemas 

biológicos, puesto que los tópicos particulares permanecen aún llenos de incógnitas. Es claro que la 

futura investigación buscará completar la información necesaria para llegar a esta comprensión. La 

acción excitotóxica, los efectos de los productos sintetizados por los efectores del ON, la inducción de 

la potenciación y la depresiÓn de largo término, permanecen en espera de más experimentación que 

permita mayor claridad. Estos últimos fenómenos, a los que se les ha asociado con la plasticidad 

neuronal, seguramente encontrarán claridad con investigaciones que presenten nuevos datos sobre la 

localización de la ONS y su colocalización con otros compuestos, y la relación de estos fenómenos con 

la activación de distintos receptores (70). El descubrimiento de la forma endotelial de la enzima en 

algunas regiones cerebrales (26) apunta hacia una posible solución de este problema. La intervención del 

ON en el desarrollo será seguramente otro tópico al que la investigación sea dirigida. 

Precisar los mecanismos de la regulación de la ONS puede ser otro punto importante, ya que de esto 

depende la comprensión del fenómeno de la excitotoxicidad. Sobre este tópico es de esperar que la 

investigación sea abundante, ya que se ve implicado en el conocimiento de los mecanismos que explican 

las enfermedades neurodegenerativas. Las nitrosaminas se encuentran asociadas al cáncer, y otros 

subproductos del ON se han reportado como altamente tóxicos. Recientemente, el stress se ha 

relacionado con la síntesis del ON. Sin duda, los inhibidores del la ONS y los del ON, continuarán en la 

investigación dirigida hacia la terapéutica de las enfermedades a las que se les ha relacionado la 

participación del ON. Nuevos datos acerca de la regulación del receptor NMDA (71, 72) permitirán 

entender mejor el fenómeno de la regulación y la excitotoxicidad del ON, así como sus implicaciones 

terapeuticas (73, 74). Por el momento, el tema del ON, mundial y extenso, ha aportado ya, muchos 

"granos de arena", al conocimiento y comprensión de la fisiología de los sistemas biológicos, y va 

encontrando, caminos de aplicación en beneficio del género humano. 
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