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RESUMEN
El óxido nítrico es un regulador multifuncional, fundamental para diversos procesos incluyendo la 
inflamación, vasoregulación, señalización intra e intercelular, apoptosis y carcinogénesis. La falla en la 
síntesis y/o la pérdida de la biodisponibilidad de óxido nítrico es la principal característica de muchas 
enfermedades. La comprensión de los mecanismos subyacentes a los efectos del óxido nítrico a nivel 
celular y tisular, permitirá el desarrollo de nuevas terapias para balancear los efectos del óxido nítrico 
in vivo. El objetivo de esta revisión es mencionar los principales hallazgos en el campo de investigación 
relativo a este gas diatómico y su dinámica biológica. (MÉD. UIS. 2009;22(1):39-51).
Palabras clave: Antioxidante. Especies reactivas del nitrógeno. Especies reactivas del oxígeno. Óxido 
nítrico. Señalamiento celular.

Introducción

El trabajo coordinado de células para generar 
estructuras biológicas neguentrópicas, es la base de la 
vida en nuestro planeta y esto sólo se logra por medio de 
interacciones con mediadores de comunicación celular1,2.  

En la década del ochenta del siglo XX, aparecen los 
gases en el escenario de la citocomunicación, con la 
entrada en escena del Óxido Nítrico (NO), con una 
andanada de investigaciones que comenzaron en 1987 
y llevaron a esta molécula en 1992 a ser proclamada la 
molécula del año3-9.  

Posteriormente aparece el Monóxido de Carbono 
(CO) de producción endógena a partir del catabolismo 
del grupo prostético HEMO10 y finalmente surge el 
ácido sulfhídrico derivado del metabolismo de los 
sulfoaminoácidos11. Con ellos se abre el abanico de la 
“Gasocrinidad” y los mediadores “Gasocrinos”12. 

El caso del NO es curioso, pues si bien su 
descubrimiento fue relativamente temprano, 
actualmente posee gran impacto ya que existe 
actualmente una revista exclusiva para la difusión y 
publicación de las temáticas más relacionadas con él, la 
cual es el periódico oficial de la Nitric Oxide Society13.  
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No se debe olvidar que el mismo dióxido de carbono 
(CO2) es un mensajero que media acciones sobre los 
quimiorreceptores y actualmente hay evidencia de un 
control incluso neuroendocrino mediado por él14.

El NO es un sensor y regulador maestro de una 
gran diversidad de fenómenos biológicos y procesos 
patobiológicos. El conocimiento del rol del NO en la 
fisiología, la fisiopatología y la patogenia humana, es 
escencial en una aproximación fármaco-terapeútica 
más lógica, o por decirlo en otras palabras “más 
biológica” a la historia natural de la enfermedad15,16. 
El conocimiento por parte del personal de salud 
médico tanto de pregrado como de posgrado, del rol 
del NO faculta una mayor posibilidad de abarcar 
los procesos biológicos, patobiológicos, bioclínicos 
y fármaco-terapeúticos. El objetivo, por medio del 
presente trabajo de investigación formativa, es ofrecer 
una visión actual, clara y útil del estado del arte en el 
campo dinámico del NO.

Metodología, estrategia de búsqueda y fuentes 
bibliográficas 

El tipo de revisión que se realizó es del tipo narrativa 
y descriptiva. Esta búsqueda se sustentó en dos 
campos: los bancos de genética, genómica, proteómica 
y enzimológica; y los bancos de bibliografía científica.
En el primer caso se consultó el banco de Genética 
y Genómica Humana MIM (del inglés Mendelian 
Inheritance McKusick-)17, el HUGO (del inglés Human 
Genome Organization-)18 y el IUMBM (del inglés 
International Union of Biochemistry and Molecular 
Biology)19.  Se utilizará la nomenclatura y codificación 
para genes, proteínas y enzimas, asignada por estas tres 
bases informáticas.

Para la búsqueda de bibliografía y literatura científica 
médica humana, se consultó los dos principales bancos 
electrónicos: el banco norteamericano PUBMEDLINE 
(del inglés-National Library of Medicine database-)20 y 
el banco europeo EMBASE (del inglés The bibliographic 
database for biomedical and pharmacological 
information)21. La matriz de búsqueda que se aplicó para 
PubMed y EMBASE fue “human nitric oxide review” 
con los campos “biology, biochemistry, molecular cell 
biology, immunology, hematology, immunobiology, 
pathobiology, pathology, pharmacology, toxicology”, con 
conectores “or, and, or/and”, con los límites de fecha 
“2007-presente“, aunque se tomó en cuenta y se citaron 
algunas referencias clásicas anteriores e históricas.

En este artículo sólo se analizará el campo de eventos 

fisiológicos y patofisiológicos del NO, y no se abordará 
la temática química y bioquímica del NO y de las NO-
Sintetasas (NOS), y para tal finalidad se recomienda 
consultar un artículo de profundidad previo de los autores22.

Definiendo el problema del NO

El NO es un reconocido gas de polución ambiental, y un 
mediador de comunicación celular que ejerce acciones 
celulares autocrinas, tisulares paracrinas y sistémicas 
endocrinas. Su dinámica endocrina depende de que 
puede ser transportado por proteínas plasmáticas como 
la albúmina y hemoglobina, desde un sitio primario de 
biosíntesis siendo el principal productor plasmático 
el parénquima pulmonar a sitios blancos que estén 
irrigados. Son también transportadores plasmáticos la 
proteína membranal eritrocitaria AE1 (intercambiador 
aniónico) y la gamma-glutamil-cisteína-transpeptidasa 
(en la nomenclatura de antígenos inmunológicos, 
respectivamente son CD233-molécula que también 
acarrea el grupo antigénico sanguíneo Diego- y CD224)23.

La complejidad en la actividad del NO surge a partir 
de las siguientes situaciones: la bioquímica estructural 
y funcional de las enzimas NO-sintetasas; gracias al 
ciclo nitrito-nitrato y reacciones de óxido-reducción de 
metabolitos intermediarios; el umbral de concentración, 
ya que dependiendo las concentraciones ejerce 
funciones distintas y antagónicas; el microambiente 
celular y tisular, ya que modula y es modulado por 
otros mediadores, como citoquinas, neurotransmisores, 
hormonas y factores de crecimiento. Esta modulación 
en muchas ocasiones se explica como la sumatoria de 
eventos agonistas y antagonistas; el momento celular y 
tisular, ya que puede tener efectos disímiles entre células 
en plena diferenciación o ya diferenciadas (Figura 1).

Figura 1. Complejidad del Óxido Nítrico.
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El ciclo nitrito-nitrato

Los aniones inorgánicos nitrato (NO3
–) y nitrito (NO2

–) 
clásicamente se han considerado productos finales del 
metabolismo del NO, sin embargo hoy es evidente que 
dentro de la economía, ellos pueden ser reciclados para 
liberar NO y son por tanto una fuente no enzimática del 
mismo, en especial en estados hipóxicos.

El nitrito (NO2
-) se forma a partir de: autoxidación a 

una tasa relativamente lenta; oxidación plasmática por 
la cuproenzima ceruloplasmina; y por la reducción 
dependiente de la nitrato-reductasa bacteriana comensal 
de la cavidad oral y el tracto gastro-intestinal.

El nitrito puede sufrir reducción por acción 
dependiente de las globinas (hemoglobina, mioglobina 
y neuroglobina); por la acción de la xantina-óxido-
reductasa; por reducción acídica, es decir por 
protonación. Ésta colateralmente libera óxidos del 
nitrógeno, tanto nitrosantes (N2O3) como nitrantes 
(dióxido de nitrógeno y •NO2); por la catálisis directa 
mediada por la vitamina C; y por polifenoles dietarios.

El nitrito igualmente puede ser oxidado por la 
actividad de las globinas, resultando la formación 
de metahemoglobina y nitrato. Dentro del ciclo del 
nitrito-nitrato se ha encontrado la existencia de una 
ruta de circulación entero-salivar, en la cual el nitrato 
inorgánico ingerido a partir de fuentes dietarias es 
rápidamente absorbido en el intestino delgado y de este 
pool el 75% se excreta por orina, y un 25% es activamente 
extraído en las glándulas salivares y concentrado 
en la saliva. En la boca, los comensales facultativos 
anaeróbicos reducen efectivamente el nitrato a nitrito 
por la acción de la nitrato-reductasa. En el estómago, el 
medio ácido descompone espontáneamente el nitrito 
en NO y otros intermediarios bioactivos. El nitrato y el 
nitrito provenientes tanto de la dieta como de la ruta 
salivar-entérica, pueden ser absorbidos intestinalmente 
hacia la circulación y pueden ser convertidos en NO en 
la sangre y en los tejidos, especialmente bajo hipoxia 
fisiológica24 (Figura 2).

Considerando lo antes expresado y luego de la 
afanosa investigación de estos últimos años, queda 
claro que la dinámica del NO en biología ha cambiado 
desde el efecto vasodilatador inicialmente descubierto, 
hasta hoy donde se ha encontrado que es clave como 
neurotransmisor de aprendizaje, memoria y de la 
fase cefálica de la excitación sexual; panregulador 
de músculos lisos: vasodilatación, vaciamiento 
gástrico, erección peneana, entre otros; regulador 
cardiorenovascular; regulador hemato-inmune 
(inmunidad, tolerancia, inflamación, agregación 
plaquetaria); regulador de la liberación hormonal y de 
neurotransmisores; e inmunorregulador25. 

Generalidades de la dinámica del NO

La fisiología del NO se deriva de su alta reactividad 
y la consecuente formación de especies intermediarias 
reactivas, los cuales tienen acciones muy particulares 
e individuales, se consideran hoy que favorecen 
también el transporte y dinámica del NO dentro de 
los organismos, como ya se mencionó con el ciclo 
nitrito-nitrato. Las especies reactivas intermediarias 
aparentemente sigue creciendo en biología, son 
variadas, son complejas y como ya se mencionó, 
cada vez sigue aumentando las particularidades e 
idiosincrasia (ej: peroxinitrito y nitroxil), además, 
es aún un problema también por la nomenclatura en 
química inorgánica y orgánica, dado que es compleja 
para una persona no versada en ese campo, y en ella 
se tienen en cuenta los estados de oxidación tanto del 
nitrógeno como del oxígeno, y otros factores asociados 
como el pH. Además se debe sumar la propiedad de 
que los radicales libres suceden tanto en fase acuosa 
como en fase gaseosa, esto último podría tener una 
trascendencia inusitada en biología y patobiología 
ventilo-respiratoria26. 

La generación de especies reactivas se hace por tres 
grandes mecanismos:

•	 La oxidación y reducción del NO 
interconvertiblemente donde la pérdida de un 
electrón genera NO+ (nitrosonium) o la ganancia 
de un electrón genera NO- (anión nitroxil).  El 
Nitrosonium puede oxidarse hacia ión nitronium 
(NO2

+). Estas formas de NO varían de acuerdo 
al número de oxidación del nitrógeno, la carga 
molecular y el largo del puente entre el nitrógeno 
y el oxígeno. Otro rasgo llamativo y aparentemente 
fundamental en este ítem es que la carga de 
neutralidad del NO está en función del pH, en 
medio acuoso.

Figura 2. Síntesis del NO dependiendo de las concentraciones 

de oxígeno.



42

méd. uis. 2009;22:39-51garcía ga, mejía or, garcía a, gaitán aa

•	 La reactividad del NO y sus radicales 
interconvertibles con oxígeno atómico, oxígeno 
molecular (O2) o moléculas que contienen 
oxígeno y los radicales libres derivados en 
todas estas presentaciones. Ejemplos de estas 
especies oxidativas son el singlete de oxígeno, el 
superóxido, el radical hidroperoxil, el peróxido de 
hidrógeno, el radical hidroxil, el ácido hipocloroso 
y el radical trioxocarbonato. Esta reactividad varía 
según se presente el proceso en fase acuosa o en 
fase gaseosa, es así que en la ausencia de oxígeno 
el NO se disuelve en agua quizás pobremente. En 
el aire el NO reacciona con oxígeno para formar 
dióxido de nitrógeno (NO2) el cual es un gas. El 
NO2 puede oxidarse hacia el radical dióxido de 
nitrógeno (NO2). 

•	 Procesos de clivaje simétrico o asimétrico y 
la isomerización. Por ejemplo, la reacción en 
fase acuosa del NO con superóxido genera el 
intermediario anión peroxinitrito (OONO-) el cual 
es inestable y se reordena para formar nitrato, pero 
en fase gaseosa se descompone hacia hidroxilo 
y dióxido de nitrógeno. La formación de nitrato 
en fase acuosa se ha demostrado que es pH 
dependiente, ya que la conformación isomérica 
en pH alcalino es cis y sólo un porcentaje menor 
está protonado, situación clave dado que cuando 
se protona se isomeriza a trans y se rearregla a 
nitrato26-9.  

Todas estas especies nitro-oxidadas se denominan en 
conjunto como Especies Radicales del Nitrógeno (RNS 
del inglés Radical Nitrogen Species), dentro de las que 
también se incluyen otras como el ácido peroxinitroso 
(ONOOH) y el radical halogenado llamado nitril-
cloruro (NO2Cl).

Actualmente también parece evidente que las 
bacterias tanto comensales como las infecto-patógenas 
también participan en el metabolismo complejo del 
NO y sus especies reactivas30. Incluso, en algunas de 
ellas se ha detectado un regulador transcripcional que 
es sensor de NO, que se denomina como NoR31.

Generalidades sobre la interacción del NO con 
dianas moleculares

Este campo tiene una connotación histórica ya 
que se habían identificado con mucha anterioridad 
al descubrimiento y a la consecuente explosión de 
información del NO, puesto que había un amplio 
conocimiento importante en toxicología, en el 

campo referente a la intoxicación con óxidos de 
nitrógeno a nivel industrial. Otro campo de igual 
connotación era el derivado del metabolismo del 
nitrógeno a nivel bacterial.

El NO a causa de su capacidad REDOX es capaz de 
nitrar sitios nucleofílicos en cualquier biomolécula, 
sin embargo hay información pertinente en el contexto 
de las proteínas y en especial en algunas de ellas, ya 
que hay una reactividad proteica variable, no todas 
las proteínas parecen ser blanco. Esta modificaciones 
proteicas pueden darse en sus grupos aminos, anillos 
aromáticos, grupos alcohol y tioles reducidos. De 
tal forma que teóricamente cualquier aminoácido 
aislado o en contexto proteico puede ser nitrado 
(reacción de nitración), aunque hay una prioridad 
por los aminoácidos con grupos tiólicos (cisteína 
y metionina) y estructuras aromáticas (tirosina, 
triptófano y fenilalanina). De la nitración en particular 
hay información importante sobre la reactividad del 
NO y sus derivados RNS, procesos denominados 
respectivamente: “nitrosilación” y “nitrosación”. Esta 
reactividad se da por ejemplo, con el grupo thiólico en 
estado reducido de la cisteína y de la metionina y con 
la posición 3 del anillo aromático de la tirosina. 

Los grupos tiol que se ubican en los residuos de 
cisteína y metionina de las proteínas pueden ser blanco 
de una regulación compleja, por cuanto pueden sufrir 
S-tiolación por medio del glutatión y moléculas tiólicas 
similares; S-nitrosilación con NO; S-nitrosación con 
RNS; y oxidación por radicales libres hacia ácido 
sulfénico, ácido sulfínico o ácido sulfónico32-6.

Su activividad formadora de complejos con iones 
metálicos de transición (M-NO)37,38, es la propiedad 
clave para explicar su unión al hierro del grupo HEMO, 
al igual que lo hace el oxígeno molecular (O2) y el 
CO39-42; su unión al hierro de los grupos prostéticos 
Ferro-Azufre (Fe-S)43; su interacción con el zinc (ej: 
factores de transcripción del tipo dedos de zinc y las 
metalothioneínas)44; su unión al manganeso (p. ej. 
manganeso-superóxido-dismutasa)45; y su interacción 
con el cobre (p. ej. ceruloplasmina)38,46.  

Una diferencia fundamental con el O2 y el CO, es 
que el NO une tanto la forma ferrosa como la forma 
férrica del hierro del grupo HEMO, y hay que recalcar 
adicionalmente que el NO puede alterar el potencial 
REDOX del mismo. La interacción del hierro con el 
grupo HEMO depende de la conversión del grupo 
HEMO hacia la molécula protoporfinina IX. La unión 
del NO permite que proteínas de almacenamiento y de 
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transporte de metales los liberen, como sucede con la 
transferrina, la ferritina y la ceruloplasmina. Después 
de todo esto, queda el interrogante del rol pro-oxidante 
generado por el NO al favorecer la liberación de 
metales y metaloides de transición que potencialmente 
por medio de reacciones Fenton desencadenarían 
cascadas oxidativas. La regulación puede ser bastante 
compleja ya que las modificaciones oxidativas de las 
hemo-proteínas pueden desencadenar la liberación 
del grupo hemo y/o degradación, tal como sucede con 
la mioglobina y el citocromo c. En otras instancias 
la oxidación de residuos de histidina, disrupta la 
coordinación con núcleos metálicos, como sucede con 
la cobre/zinc-superóxido-dismutasa.

Su actividad formadora de nitro-aductos, es decir 
mediante el proceso de “nitración”, se produce ya 
sea porque cataliza la formación de “tionitritos” 
con grupos tiol en cisteínas (formulación técnica 
en química orgánica RSNO), produciéndose la 
S-nitro/nitroso-cisteína (proceso denominado 
“S-nitrosilación o S-nitrosación”) o de N-nitración 
cuando el NO (N-Nitrosilación) o especies derivadas 
del NO (N-Nitrosación) reaccionan con la tirosina 
generándose residuos de di-tirosina, o,o’-di-tirosina, 
nitro-tirosina (ej: 3-nitrotirosina, trinitrotirosina), 
hálido-tirosina (ej: cloro-tirosina, bromotirosina), 
3-hidroxitirosina, pulcherosina y variedades 
isoméricas (ej: iso-di-tirosina).

  
Hoy se establece que a nivel biológico el actor clave 

de la nitración no es el NO en sí mismo sino que 
principalmente sus derivados RNS, e in vivo por ejemplo 
la tirosina-nitración sucede ana-enzimáticamente en 
condiciones hidrofóbicas, o enzimáticamente por medio 
de HEMO-peroxidasas, sin contar que algunas proteínas 
pueden catalizar su propia tirosina-nitración a partir del 
peroxinitrito como sucede con la prostaciclina-sintetasa 
y la manganeso-superóxido-dismutasa y otras se nitran 
por radicales altamente reactivos, lo que incluye un 
intermediario reactivo formado a partir de la reacción 
entre el peroxinitrito y el dióxido de carbono (CO

2) y 
el ácido nitroso, el cual se forma primariamente por la 
acidificación del nitrito.  

Generalizando el anión peroxinitrito primariamente 
y secundariamente el dióxido de nitrógeno son los 
involucrados en la tirosina-nitración, los cuales 
se forman como productos secundarios del NO en 
la presencia de radicales superóxido, peróxido de 
hidrógeno y centros catalíticos enzimáticos que 
poseen metales de transición. Fuera de lo anterior se 
ha encontrado que la mieloperoxidasa, la eosinófilo-
peroxidasa, la mioglobina y los citocromos P450 

Figura 3. Reacciones de nitración dependientes del NO y sus 

derivados.

las lipo-oxigenasas; las ciclo-oxigenasas; la catalasa 
peroxisomal; y la gran familia de los citocromos tanto 
mitocondriales como el citocromo c con roles tanto 
en óxido-reducción en la cadena respiratoria como 
en apoptosis, como los citocromo P450 de expresión 
preponderante en el retículo endoplásmico liso.  

En la hemoglobina es clave destacar que de la 
S-nitrosilación de la cisteína en la posición 93 de la 

catalizan la oxidación del nitrito a dióxido de 
nitrógeno, el cual también es capaz de nitrar. La 
eosinófilo-peroxidasa y la mieloperoxidasas, son 
capaces directamente de nitrar proteínas blanco. 

El estatus de tirosina-nitración varía de proteína 
a proteína, así se ha encontrado que las histonas II-S 
y VIII-S, IgGs, PKAs (proteína kinasas dependientes 
de cAMP), fosforilasa b y fosforilasa-kinasa lo son 
fuertemente; histonas VI-S, glicógeno-sintasa, 
lactato-deshidrogenasas, actinas, tiroglobulina y 
macroglobulina lo son moderadamente; la histona 
III-S, caseínas, acetil-colinesterasa, DNasa I, y lipasa 
lo son débilmente; y la histona VII-S, piruvato-kinasa, 
tripsina, pepsina, quimotripsina, proteasa IV, proteasa 
XIII, y glutatión-S-transferasa, no son tirosina-
nitrosiladas47-9,50-4.  En la figura 3 se esquematiza los 
grandes procesos mencionados en este aparte.

Regulación de ferroproteínas: actividad 
HEMO- y Fe-S dependiente del NO.

Como se mencionó previamente, potencialmente 
toda proteína con grupos HEMO y hierro es blanco 
regulatorio del NO y la regulación puede ser sumamente 
compleja, si sumamos que incluso la fracción proteica 
de la hemo-proteína puede sufrir Nitración de las 
cisteínas y las tirosinas, y otros aminoácidos39-42. A 
partir de esto el NO puede explicar muchas de sus 
funciones biológicas, por su acción en la regulación de 
la hemoglobina sanguínea; la mioglobina muscular; la 
neuroglobina neural; las guanilato ciclasas solubles; 
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cadena beta depende de la transición alostérica hacia 
la forma relajada de alta afinidad. De tal forma que la 
forma T (Tensa) es de bajo potencial de S-nitrosilación. 
Una co-relación bioclínica interesante es como la Met-
hemoglobina es escencialmente de forma T, lo que explica 
su bajo potencial de S-nitrosilación55-60. La entrada y 
salida de gases neutros en el eritrocito, tales como el CO2, 
NH3 y posiblemente el oxígeno y el NO, se hace a través 
de una de las proteínas del grupo Rh denominada como 
RhAG (del inglés Rh-associated glycoprotein).

Proteínas con grupos prostéticos Fe-S son ubicadas 
como componentes de la cadena respiratoria 
mitocondrial (en los complejos I, II y III) y también son 
encontrados en las enzimas de actividad aconitasa61,62.

Roles fisiológicos de la S- y la N-nitración y 
la formación de metal-NO aductos (M-NO)

La finalidad de los procesos de S-, N-Nitración y la 
formación de M-NO, es la regulación bioquímica 
funcional de las proteínas que son diana de ellos.  Tres 
ejemplos referidos a lo anterior son:

•	 La compleja serie de eventos derivados a partir 
de estas modificaciones en la hemoglobina, en 
la cual como resultado se modula la actividad 
transportadora de oxígeno y CO2. Adicionalmente 
el NO y sus especies derivadas son transportadas 
desde el pulmón a los tejidos vasculares para que 
ejerzan allí su actividad biológica, primordialmente 
el vaso-trofismo, del cual puntualizaremos las 
propiedades de éste posteriormente39-42,55-62.

•	 La activación de las guanilato-ciclasas solubles, 
con la consecuente producción del segundo 
mensajero GMPc y la posterior activación de las 
serina/treonina-kinasas PKGs. Tanto el GMPc 
directa como indirectamente a través de las PKGs 
controla la dinámica de transporte electrolítico en 
la plasmalema, la dinámica del calcio en el retículo 
endoplásmico liso y la dinámica citoesquelética, 
favoreciendo a dosis nanomolares la relajación de 
tejidos musculares63.

•	 La interacción con las metalotioneínas aumenta la 
liberación del zinc y favorece así un efecto anti-
apoptótico, ya que es el zinc es el antagonista 
natural del calcio37,38,44,64,65.

Mecanismos bioquímicos de denitración  

Este proceso permite que los fenómenos mediados 

por el NO y sus especies derivadas tengan un lapso 
de tiempo y así generen homeostasis, y que haya una 
válvula de seguridad que proporcione la temporalidad 
necesaria para tales eventos químicos dentro de las 
redes bioquímicas que componen la vida. Dentro 
ellos se tienen la existencia de enzimas de naturaleza 
“denitrasa”. Incluso hay reportes científicos de una 
actividad denitrasa dependiente de la coenzima 
NAD(P)H.

También se ha comprobado la acción de óxido-
reductasa dependiente de núcleos metálicos como la 
ceruloplasmina en la reducción de residuos nitrados 
oxidativamente66-71, de que sistemas proteolíticos 
celulares podrían remover proteínas nitradas72-4, de la 
remoción mediada inmunológicamente75,76 (Figura 4).

Fisiología y fisiopatología del NO

Entre los roles fisiológicos celulares de NO se 
encuentran: 

•	 La regulación del metabolismo energético a 
diversos niveles, pero de singular importancia 
en el control oxidativo mitocondrial77-9, incluso 
en tejidos de alto perfil como el corazón80-2 y el 
cerebro83,84. La mitocondria es un sitio central de 
producción de NO endógenamente gracias a que 
posee una isoenzima específica de las NOS22,85,86. 
Este control metabólico es relativamente complejo 
y dentro de las acciones más importantes es la 
modulación de la citocromo oxidasa, acción en la 
cual sinergiza con el CO y el H2S

87.

Figura 3. Reacciones de n itración dependientes del NO y sus 

derivados.

•	 La regulación de la expresión génica, evento que se 
observa desde las bacterias como ya se mencionó 
previamente en este escrito con el regulador 
transcripcional eucariota NorR y con otros similares 
como NsrR31,88, hasta el control complejo que puede 
hacer por modificación directa (p. ej. tirosina-
nitración) de factores de transcripción eucariotas89-91. 
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•	 La regulación de la división y proliferación celular 
versus la regulación de la decisión vida-muerte, 
todos estos siendo eventos claves en la historia 
natural de la neoplasia92-4 y de elementos tan 
particulares como la hiperplasia intimal en la 
placa aterosclerótica95.

•	 La regulación del metabolismo hidro-electrolítico 
ácido-base tanto a nivel renal, tisular y celular.  
En el riñón se han identificado muchas de las 
isoenzimas de las NOS tanto en el componente 
parenquimatoso como en el componente estromal, 
con un patrón de expresión y regulación complejo 
que trasciende en la dinámica nefrofisiológica y 
que va más allá de esta breve revisión pero que 
groseramente plasmado aquí y que podríamos 
llamar como “NOfrología”.  Del NO se ha 
identificado una relación en la hemodinámica 
renal, el transporte renal de solutos, el 
Retrocontrol Túbulo-Glomerular, la respuesta 
presión-natriuresis y por ende la aclimataición a 
la ingesta alta de sal, la modulación del sistema 
neurovegetativo autónomo renal, la energética 
celular renal, la regulación del eje RAS (Renina-
Angiotensina-Aldosterona). La investigación 
ha evidenciado la desregulación del NO en el 
envejecimiento del riñón, la hipertensión arterial, 
la sensibilidad al sodio y daño cardiorenal, la 
nefropatía diabética, el riñón en los sindromes 
de respuesta inflamatoria sistémica, las 
glomerulonefritis, la nefritis túbulo-intersticial, 
la falla renal aguda, la falla renal crónica, fibrosis 
renal y la dinámica del trasplante renal22,96-100. 
Resulta de interés el hallazgo de un dimorfismo 
sexual en la dinámica del NO en el riñón entre el 
género masculino y femenino y la dinámica del 
envejecimiento101, que podría explicar la génesis 
de la enfermedad cardiovascular en mujeres y 
desde un ámbito incluso de modulación genética 
diferencial102. También es evidente la regulación 
de canales tanto de sarcolema como de retículo 
sarcoplámico en el ciclo contracción-relajación 
cardíaca103,104. Su potencial cardiovascular también 
ha sido encontrado en la modulación de los canales 
TRP (del inglés transient receptor potencial) 
incluso en el endotelio105. Hoy está ampliamente 
sustentado la disfunción del sistema nitrérgico en 
enfermedad vascular a todos los niveles106-9.

•	 La regulación de las cascadas de transducción 
de señales teniendo como ejemplos de blancos 
particulares a la neurosinapsis110 y la modulación 
del rol que tiene la mitocondria en señalamiento111.  

A partir de estos roles fisiológicos celulares se 
fundamenta: 

•	 La regulación de la actividad contráctil del 
músculo liso visceral del tracto gastrointestinal112-5, 
genitourinario116-9 y ventilorespiratorio120 y el 
músculo estriado tanto esquelético121,122 como 
cardíaco123-5 e también incluye el estroma 
fibromuscular de la próstata126.

•	 La actividad hemato-inmune, tanto en inmunidad e 
inflamación fisiológica127-30, encontrando una clara 
asociación temporo-espacial y funcional entre 
las enzimas NOS, el sistema las ciclooxigenasas 
y las NADPH-oxidasas131,132. Es evidente el papel 
del NO en autoinmunidad y enfermedades 
autoinmunes133,134.

•	 La actividad neurobiológica y neurobio- 
química83,84,91,110,135,136. Es curioso sin un contexto 
biológico el hallazgo del rol del NO como uno de 
los neurotransmisores claves en la fisiología de los 
núcleos respiratorios del tallo cerebral137.

•	 La actividad vascular incluyendo no sólo la 
reactividad del músculo liso sino que también la 
balanza coagulación-anticoagulación138-40. 

•	 Su rol en metabolismo energético es pleiotrópico, 
pero es importante mencionar que el NO por medio 
de la generación de GMPc activa la expresión del 
gen codificante de PGC1A (coactivador isoforma 
1 alfa para el factor de transcripción PPARG), el 
cual ha mostrado convincentemente una actividad 
pro-generadora de mitocondrias (biogénesis 
mitocondrial), ya que actúa como un regulador 
positivo de la actividad de los factores de 
transcripción NRFs (del inglés Nuclear Respiratory 
Factors) y mtTFA (del inglés Mitochondrial 
Transcription Factor A), que son respectivamente 
reguladores maestros de la expresión de genes 
nucleares de destino mitocondrial y genes del 
genoma mitocondrial141,142.   

La doble vida del NO

En base a lo arriba expuesto, se puede generalizar 
que las concentraciones nanomolares son: anti-
oxidantes; vasculotróficas: vasodilatador, regulador 
de la permeabilidad y regulador de la angiogénesis; 
anti-trombóticas; anti-inflamatorias; anti-apoptóticas; 
y anti-proliferativas (citostasis). Por el contrario las 
concentraciones micromolares son pro-oxidantes; 
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vasopáticas: vasocontrictoras, pro-permeabilidad y 
pro-angiogénicas; pro-trombóticas; pro-inflamatorias; 
pro-apoptóticas; y pro-mitógenas25. 

Con respecto al comportamento neoplásico y el NO, 
es clave recalcar que la dicotomía del papel del NO 
que se mencionó al respecto de sus concentraciones 
(proapoptótico o antiapoptótico), se aplica 
plenamente, y a ello se le debe sumar el rol del NO 
en modificación inmunogénica de antígenos y como 
inmunoregulador25,143 (Figura 5). 

NO y el metabolismo del hierro

Otra función biológica del NO es intervenir en la 
regulación del metabolismo del hierro, de ahí que niveles 
elevados de NO unen a las proteínas denominadas IRPs 
(del inglés- Iron Regulatory Proteins-) las cuales pasan 
de comportarse enzimáticamente como aconitasas-
citosólicas hacia proteínas IRPs, que unen regiones 
regulatorias del tipo UTR (del inglés Untranslated 
Region), es decir que son regiones de ARN mensajero 
que no son codificadoras de segmentos proteicos en 
los extremos de los ARN mensajeros codificantes de 
varias proteínas involucradas en la biodinámica del 
hierro y de esta forma evitan que ellas sean traducidas 
génicamente a sus proteínas correspondientes. En la 
anemia de las enfermedades crónicas, a través este 
mecanismo se produce un exceso de almacenamiento 
retículo-endotelial férrico, que no permite su 
disponibilidad para la síntesis de hemoglobina144,145.

Cabe mencionar que el NO muestra roles diversos y 
complejos en la regulación de la eritropoyesis146.

Conclusión

El NO sigue siendo una molécula novedosa dentro 
del panorama biológico, patobiológico y bioclínico, y 
su mayor entendimiento ofrece perspectivas novedosas 
hacia futuro en el manejo de entidades cotidianas. Su 
función sigue ampliándose para explicar la dinámica 
de tejidos como el ojo donde los diversos componentes 
tisulares y celulares expresan el sistema nitrérgico, 
y cuya disfunción está involucrada en la génesis de 
patologías como el glaucoma y las retinopatías diabética 
e hipertensiva147,148. El NO también ha demostrado un 
papel clave en la dinámica ósea149,150.

Dentro de la explosión de las medicinas alternativas 
y complementarias, el NO ha aparecido como un 
elemento generador de explicaciones a estas disciplinas 
desde la mirada de las medicinas occidentales, por 
ejemplo, estudios aplicados al campo de la acupuntura, 
han mostrado que existe liberación local de NO en los 
sitios de punción, lo cual podría implicar cambios 
vasculares y neurales locales que pueden trascender 
en cambios sistémicos151,152.

Summary

Escentials in biology, pathobiology and bioclinics of nitric oxide

Nitric oxide is a multifunctional regulator, which is central to 

Figura 5. Comportamiento dicotómico del NO.



47

ENERO-ABRIL bioesCenciales en óxido nítrico

diverse processes including inflammation, vasoregulation, intra-and 

intercellular signaling, apoptosis, and carcinogenesis. The failure in 

the synthesis and/or loss of bioavailability of nitric oxide is the main 

characteristic of many diseases. Understanding the mechanisms 

underlying the effects of nitric oxide at the cellular and tissue level, 

will allow the development of new therapies to balance the effects of 

nitric oxide in vivo. The purpose of this review is to mention the key 

findings in the field of research on this diatomic gas and their biological 

dynamics. (MÉD. UIS. 2009;22(1):39-51).

Key words: Antioxidant. Radical nitrogen species. Radical oxygen 

species. Nitric oxide. Cell signalling.
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