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RESUMEN
La funcion primordial se basa primariamente en la neurotransmision quimica. Durante mucho

tiempo se ha aceptado que esta comunicacidon entre las neuronas ocurre exclusivamente a
través de la sinapsis. Sin embargo, existe evidencia convincente sobre la existencia de una
nueva forma de comunicacion interneuronal. En este articulo nos ocupamos de dos
moléculas gaseosas producidas en el organismo, el oxido nitrico (NO) y el mondxido de
carbono (CO), que no cumplen los criterios clasicos de los neurotransmisores pero que en
muchos casos, llevan a cabo la comunicacion entre las neuronas tan satisfactoriamente como
los neurotransmisores tipicos. El énfasis gira alrededor de la produccién y la funsién fisioldgica
de éstos neurotransmisores gaseosos.
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GASOUS NEUROTRANSMITTERS

SUMMARY
Brain function is based primarily on chemical neurotransmission. For a long time it was

believed that communication between neurons occurred exclusively via synaptic contacts.
However, there is convincing evidence for the existence of a new form of interneuronal
communication. In this article we will focus on two endogenously produced gaseous
molecules, nitric oxide (NO) and carbon monoxide (CO), that do not fit the classic criteria for
neurotransmitters but which, in many cases, mediate interneuronal communication as
faithfully as the typical neurotransmitters. Recent data concerning their production and



physiological function are reviewed.

KEY WORDS: Neurotransmitters, nitric oxide, carbon monoxide.

INTRODUCCION

La funcion del sistema nervioso se basa fundamentalmente en la neurotransmision quimica. De acuerdo con el
enfoque tradicional de la neurotransmision, con cada estimulacion nerviosa, la sustancia transmisora es liberada
por exocitosis de las vesiculas que la contienen en la neurona presinaptica, difunde a través de la hendidura
sinaptica y se une a receptores especificos en la membrana de la neurona postsinaptica. Este proceso permite
una comunicacion rapida entre las neuronas y asegura que la informacién fluya de una manera ordenada. Sin
embargo, a este tipo de comunicaciéon entre las neuronas se suman hoy mecanismos, complementarios o
alternativos, en los cuales la sustancia transmisora difunde al espacio extracelular y actua en sitios ubicados a
una distancia mucho mayor que el ancho de la hendidura sinaptica. Este tipo de comunicacién entre las células
nerviosas es cualitativamente diferente de la forma conocida previamente.

En efecto, en los afios noventa, se identificd6 una nueva clase de moléculas transmisoras en el sistema

nervioso'2:3. Estas sustancias, de naturaleza gaseosa, a diferencia de los neurotransmisores clasicos no son
almacenadas en vesiculas presinapticas, no son liberadas por exocitosis, y tampoco interactuan con receptores
de membrana. En el presente articulo nos ocupamos de dos de estos neurotransmisores gaseosos: el 6xido
nitrico (NO) y el monéxido de carbono (CO).

OXIDO NITRICO
El interés por el NO como transmisor neuronal surgidé con el hallazgo experimental de su
liberacidn por las células granulosas del cerebelo cuando son expuestas a la accidn de

sustancias agonistas del glutamato®. EI NO, identificado inicialmente con el nombre de factor

de relajacién derivado del endotelio®, es un gas con estructura de radical libre,
extremadamente |abil y ligeramente soluble en diversos solventes, que difunde con relativa
facilidad a través de las membranas bioldgicas.

La molécula de NO es sintetizada a partir de su precursor bioldégico, el aminoacido L-arginina,
mediante la accion de la enzima sintetasa de oxido nitrico (NOS, por sus siglas en inglés, EC
1.14.13.39), la cual posee al hemo como grupo prostético responsable de la catdlisis oxidativa
y cuenta ademas con sitios de reconocimiento funcional para diversos donadores de
electrones. Existen por lo menos tres isoformas de la NOS, de las cuales dos son constitutivas
(NOSe, descubierta en el endotelio de los vasos sanguineos, y NOSn, descubierta en las células
nerviosas), y una inducible (NOSi) mediante un estimulo inmunoldgico. Las células que
contienen las isoformas constitutivas producen NO en cantidades relativamente bajas y por
cortos periodos de tiempo. En cambio, cuando la isoforma NOSi es inducida, son producidas
grandes concentraciones de NO. La accion catalitica de las enzimas constitutivas es
dependiente de calcio y calmodulina, mientras que la de la enzima inducible no muestra esta

dependencia aun cuando posee sitios de unién tanto para calcio como para calmodulina ©. En
el sistema nervioso, la mayoria de las neuronas expresa primariamente la isoforma NOSn, si
bien algunas neuronas también expresan la isoforma NOSe, aunque en diferentes
proporciones, y, bajo ciertas condiciones, pueden ser inducidas para que expresen la forma
inducible de la enzima.



En el cerebro, la localizacidn de las neuronas que contienen NOSn es variada y extensa pero

con una mayor proporcién en el bulbo olfatorio y en las células granulosas del cerebelo.” Por
otra parte, con técnicas de inmunohistoquimica y de hibridizacién in situ, se ha demostrado
gue en el cerebro la enzima NOSnh tiene una distribucidn que no se correlaciona con ningun

otro neurotransmisor 8°. Asi, en el cerebelo, la presencia de NOSn ocurre en las células
granulosas glutaminérgicas y en las células en cesta GABAérgicas; mientras que, en la corteza
cerebral, las neuronas que presentan NOSn son células que contienen somatostatina,
neuropéptido Y, y acido y-aminobutirico (CABA), y en el cuerpo estriado, la colocalizacion se
presenta en neuronas gque contienen somatostatina y neuropéptido Y. En el hipocampo, la
NOSnh se localiza solamente en las interneuronas GABAérgicas; mientras que, en las células
piramidales de la region CA1-CA3, no observan cantidades detectables de NOSn sino de

NOSe, como ocurre también en las células granulosas del giro dentado.!©

En el cerebro de los humanos el NO es producido mediante la oxidacién enzimatica del
grupo guanidina del aminoacido L-arginina para formar citrulina y NO con la produccién
intermedia de hidroxi-L-arginina. La reaccion es dependiente del complejo calcio-calmodulina
y tiene lugar en presencia de oxigeno y con la participacion de tetrahidrobiopterina como
cofactor y de la forma reducida del fosfato dinucledtido de nicotinamida adenina (NADPH)
como donador de electrones. La union del complejo calcio-calmodulina a la NOSn es esencial
para la producciéon de NO. La NOSn es activada por el complejo calcio-calmodulina después
de que se produce un incremento en los niveles intracelulares de calcio provocado por la

accién de aminoacidos excitadores como el glutamato.!! Cuando el glutamato liberado por la
neurona presindptica activa al receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) de la neurona
postsinaptica el calcio entra al citosol, se une a la calmodulina y activa a la NOSn, la cual se
encuentra fisicamente unida al receptor NMDA por la proteina de densidad postsinaptica-95

(PSD-95).12 Esto proporciona una ruta directa para el calcio a través de los receptores NMDA
gue le permite alcanzar la NOSn casi inmediatamente (Fig. 1).
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Figura 1. Activacion de la sintetasa de oxido nitrico neurenal (NOSn) en el sistema nervioso central.
CaM, calmedulina; GC, guanilato ciclasa. Adaptado de Baranano et al (12) y Patel et al (13).

El NO no se almacena en la neurona postsinaptica y su liberacién se lleva a cabo por difusién
simple hacia la neurona presindptica o a células vecinas (neuronas o astrocitos) para

interactuar con la enzima guanilato ciclasa soluble para producir GMPc 3. El NO se une al
hierro en el centro activo de la guanilato ciclasa para iniciar un cambio conformacional en la
enzima, con lo que se incrementa la actividad del dominio ciclasa, y, por consiguiente la
produccién intracelular de GMPc. Los mecanismos exactos por los cuales el GMPc ejerce sus
efectos bioldgicos son poco conocidos. No obstante, se sabe que el GMPc actua como
segundo mensajero y como tal puede estimular la liberacion de glutamato, afectar la funcion
de canales iénicos, facilitar la fosforilacién de varias proteinas, o activar quinasas proteicas que
intervienen en diversos eventos celulares. El NO producido en las neuronas también es capaz
de difundir a los vasos sanguineos cercanos y producir vasodilatacién. Sin embargo, no todos
los efectos del NO son mediados por el GMPc, ya que el NO puede interactuar con el oxigeno
molecular o el radical superdxido para producir especies reactivas de nitréogeno que pueden

modificar diversas macromoléculas incluyendo proteinas, lipidos y acidos nucleicos'#

La funcion precisa del NO en las neuronas permanece sin ser aclarada plenamente. Hay
efectos directos e indirectos. Con bajas concentraciones (<1uM), predominan los efectos
directos, es decir, aquellos que son mediados por la molécula de NO. Con altas
concentraciones (>1uM), prevalecen los efectos indirectos del NO mediados por las especies
reactivas de nitrégeno. En otras palabras, la concentracion, y por lo tanto la fuente de NO, son

los principales factores determinantes de los efectos biolégicos del NO.1>

Sin embargo, la amplia distribucion de las neuronas que contienen NOSn en el sistema



nervioso central hace pensar que el NO podria estar involucrado en numerosas funciones. Una

de las funciones atribuidas al NO se relaciona con la morfogénesis del sistema nervioso.!®
Durante el desarrollo, el NO puede influenciar el establecimiento de la organizacién columnar
de la corteza cerebral en vista de que, entre los dias 15 y 19 de la gestacion, la expresién de la
NOSn se presenta selectivamente en la placa cortical. Asimismo, en el bulbo olfatorio se
observa la presencia de la NOSn desde el dia 15 hasta etapas tempranas de la vida postnatal.
Esto ha llevado a proponer que el NO puede funcionar como factor tréfico para el desarrollo
de las neuronas, y determinar ademas cuales van a entrar en apoptosis. EI NO también ha

sido involucrado en los cambios que subyacen a la memoria y al aprendizaje 171819 |3
atencion se ha enfocado en algunas formas de plasticidad sindptica como la potenciacion de
larga duracion en las células piramidales CA1 del hipocampo (cuyo correlato in vivo parece ser
la memoria), donde la estimulacién presindptica submaxima induce la liberacidn
postsindptica de NO, el cual actua en el terminal presinaptico para incrementar la liberacion
del neurotransmisor y, por consiguiente, la respuesta postsinaptica. Adicionalmente, el NO ha
sido involucrado en el proceso de transduccién de varias modalidades sensoriales. En la via
visual, por ejemplo, el NO interviene en diversos procesos que van desde la transmision
sinaptica de los bastones con las células bipolares hasta el control de la excitabilidad neuronal

en la corteza visual.20 En los érganos neuroendocrinos, la localizacién de las neuronas NOSn
cercana a las neuronas productoras de hormonas, como ocurre con las neuronas productoras
de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en el hipotalamo, sugiere que el NO

podria mediar una variedad de importantes funciones neuroendocrinas.?!

En el sistema nervioso periférico, el NO actia como neurotransmisor en la fibras nerviosas no
adrenérgicas no colinérgica (NANC) para mediar algunas funciones gastrointestinales y
genitourinarias. Asi, por ejemplo, el NO es el mediador en la relajacién de los musculos del

fundus gastrico que se produce cuando son estimulados sus nervios intrinsecos 22; en el
intestino, el NO difunde de las neuronas del plexo mientérico hacia las células de musculo liso

adyacentes para provocar su relajacién 23; y, en el aparato genito-urinario, el NO es el
neurotransmisor de los nervios que inervan los cuerpos cavernosos del pene. La estimulacion

de estos nervios permite la ereccién del pene.24

Por otra parte, la sobreproducciéon de NO en el cerebro puede tener un papel en la
patogénesis de ciertos trastornos neurodegenerativos y en algunas formas de neurotoxicidad.
La destruccidon neuronal que se presenta en los casos de excitotoxicidad puede ser

desencadenada por un exceso de glutamato en el espacio extracelular?® La estimulacién
prolongada de los receptores NMDA por parte del glutamato provoca el ingreso masivo de
calcio al interior de la célula con la consiguiente sobreproduccion de NO, el cual, una vez
liberado, estimula la liberacion de glutamato en las células vecinas al tiempo que sensibiliza a
los receptores NMDA a la accién excitatoria del glutamato. Por otra parte, el incremento en la
entrada de calcio hasta alcanzar niveles citotoxicos desencadena una sucesion de reacciones
guimicas mediadas por enzimas proteasas, endonucleasas y fosfolipasas que provocan, entre
otras cosas, la desintegracion de proteinas y fosfolipidos en la membrana celular.
Adicionalmente, el NO interviene de una manera directa en el proceso de neurodegeneracion
a través de la inhibicién irreversible del complejo 1 (NADH deshidrogenasa) mitocondrial,



mediante la nitrosilacion de los grupos tioles del complejo enzimatico, con lo cual se inhibe la

respiracién mitocondrial y, por consiguiente, la produccién de ATP.26

MONOXIDO DE CARBONO
El CO no ha sido estudiado tan intensamente como el NO. Sin embargo, diversos grupos de
investigadores asignan al CO muchos de los atributos del NO incluyendo su rol como

molécula transmisora en el sistema nervioso.'22728 En el cerebro, el CO es producido en
mayor concentracion que el NO y por tratarse de una molécula mas estable presenta efectos

mas prolongados en el tiempo y el espacio.2?

El mecanismo primario para la formaciéon del CO es el metabolismo del grupo hemo. El
proceso de degradacion del hemo consiste en una serie de oxidaciones autocataliticas
llevadas a cabo por una enzima Uunica, la hemo oxigenasa (HO, EC 1.14.99.3). El nucleo
protoporfirinico del hemo se transforma en CO, hierro y biliverdina por accién de la hemo
oxigenasa (Fig. 2). La reaccidon requiere de donadores de electrones como NADPH vy
citrocromo P-450 reductasa. La biliverdina es rapidamente reducida a bilirrubina debido a los
altos niveles de la enzima biliverdina reductasa.
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Figura 2. Generacién de CO en el sistema nervioso central por la accién de la hemo oxigenasa ~ 2 (HOZ2). BVR, biliverdina
reductasa; CPR citocromo P450 reductasa; GC, guanilato ciclasa; M, metil; P, propionato; V, vinil; RE, reticule
endoplasmatico. Adaptado de Barafiano et al (12).

De la enzima HO se han descrito isoformas inducibles y no inducibles. La enzima inducible o
HO-1 esta presente en altas concentraciones en el bazo y el higado, y la forma no inducible o
constitutiva es la HO-2 que se encuentra ampliamente distribuida en el cuerpo pero con



mayor concentracién en el cerebro?’ En este érgano, las mayores concentraciones de HO-2
han sido localizadas en el bulbo olfatorio, el cerebelo, el hipocampo, el hipotadlamo, y los

nucleos pontinos2? Las dos enzimas, que son productos de genes diferentes, tienen poco en
comun en lo que se refiere a peso molecular, estructura primaria, antigenicidad, sensibilidad
al calor y respuesta a los inductores. La enzima HO-2 se localiza exclusivamente en el reticulo
endoplasmatico cuyas membranas se fusionan con la membrana plasmatica donde el CO
podria ser formado y liberado, y su activaciéon se inicia con la entrada de calcio a la célula para
activar la quinasa proteica C que a su vez se encarga de fosforilar a la HO-2 aumentando su

actividad catalitica.30

El CO es un neurotransmisor asociado con el mantenimiento fisiolégico de la concentracién
de GMPc en las neuronas. Una vez formado, el CO ejerce sus efectos bioldgicos
principalmente a través de la activacion de la enzima guanilato ciclasa soluble, aunque con
menor potencia que el NO, para estimular la formacién de GMPc, posiblemente por una via

no glutaminérgica.>! Hasta ahora se desconoce si algiin neurotransmisor especifico regula la
sintesis del CO tal como ocurre con el glutamato y la produccion de NO. Como mecanismos
alternos de la accién del CO se ha descrito la activacion de las enzimas ciclooxigenasa y la

sintetasa de endoperoxidos, asi como la inhibicién de la citocromo P-450 reductasa.3?2

El CO era conocido como una molécula toéxica para el organismo debido a la alta afinidad de
la hemoglobina por él. Sin embargo, se ha demostrado que en bajas concentraciones puede
jugar un papel fisioldégico. En una variedad de estudios se ha demostrado que el CO puede
modular importantes funciones fisioldgicas. Asi, por ejemplo, la producciéon de CO en el
hipotalamo ha sido asociada con la inhibicién de la liberacidn de hormonas involucradas en la
activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenales, con la estimulacién de la liberacién de la

hormona GnRH, y con el control de |a secrecién de oxitocina y vasopresina.>® Por otra parte, se
ha demostrado que el CO producido en el cerebro inhibe la captacién de dopamina y

glutamato en el cuerpo estriado y el hipocampo, respectivamente,3* regula el tono vascular,
juega un rol en la regulacién central de la presidon arterial, y es un factor protector de las

neuronas durante la hipoxia®> El CO también esta presente en el sistema nervioso auténomo:
en el tracto urogenital las neuronas HO-2 se encuentran en el ganglio pélvico y en las fibras

nerviosas que inervan los musculos bulboesponjosos que median la eyaculacion,®6 y, en el
intestino, donde el CO relaja el esfinter anal interno3” e hiperpolariza las células de musculo

liso circular del yeyuno.%8

Sin embargo, hay que tener presente que una exposicion prolongada al CO provoca
disfunciones en las neuronas cerebrales. Asi, por ejemplo, en la sustancia nigra, los niveles

elevados de CO pueden contribuir con la patogenia de la enfermedad de Parkinson32 y, en la

corteza frontal, provocan una disminucién en la concentracién neuronal de serotonina.2? Por
otra parte, en pacientes con errores innatos del metabolismmo que se caracterizan por una
disminucion en la sintesis del hemo, la disminucion en la concentracion de CO también
afecta la funcién neuronal. Un ejemplo de esta situacidén se presenta en la porfiria aguda

intermitente con un aumento en la produccién de vasopresina en el hipotalamo.3>



Finalmente, es necesario mencionar que existe un cierto paralelismo en las acciones
fisioldgicas de los sistemas generadores de NO y CO en el organismo. Por ejemplo, en el tracto
gastrointestinal, aproximadamente el 50% de las neuronas del plexo mientérico del intestino
presentan una colocalizacion de HO-2 y NOSn, lo que sugiere que el CO y el NO podrian
funcionar como cotransmisores en la estimulacion de la guanilato ciclasa soluble para causar

la relajacion del musculo liso32 La forma exacta de cémo ellos funcionan como
cotransmisores permanece sin establecerse. En otro ejemplo, en el cuerpo carotideo, las
células del glomus son capaces de sintetizar CO mientras que la producciéon de NO esta
concentrada en las dendritas del nervio del seno carotideo. En este caso, el NO actua como un
neurotransmisor retrogrado en las células del glomus para influenciar la liberacién de CO que

es un regulador fisiolégico de la actividad del cuerpo carotideo como quimiorreceptor.#9 Por
lo tanto, es concebible que estas sustancias puedan actuar de una manera coordinada en
otras partes del cuerpo.
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