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RESUMEN. En 1987, el 6xido nitrico se convirtié en un nuevo y versatil
mediador producido por el endotelio. Aunque inicialmente su principal fun-
cién se enfocé en el control del tono vascular, numerosos estudios han con-
firmado su destacado papel en la homeostasis vascular, por sus actividades
antiadherentes, antiproliferativas y antiinflamatorias. A partir de una vi-
sion algo simplista de su sintesis y regulacién en el endotelio vascular, se
ha generado un cimulo de nuevos conocimientos que evidencian la eleva-
da complejidad del sistema y cuén obsoletas son hoy dia, varias de las con-
sideraciones iniciales.

ABSTRACT. In 1987, nitric oxide became a new and versatile mediator produced
by the endothelium. Although its physiological role was mainly focused on vas-
cular tone control, several lines of evidences have confirmed key roles in vascu-
lar homeostasis such as its anti adherence, anti proliferative and anti
inflammatory properties. Although a simplistic view about its synthesis and
regulation was generalized from the very beginning, very convincing knowledge
has recently increased about how complex this pathway is and how obsoletes
many of the initial considerations are.

INTRODUCCION

En el ano 1980, una aguda observacién del Dr. Robert Furchgott acerca
de los resultados contradictorios obtenidos por sus dos técnicos, le llevé a
postular la existencia de un factor relajante derivado del endotelio vascu-
lar.! No es hasta 1987 en que dos grupos de investigacion, lidereados por los
doctores Salvador Moncada y Louis Ignarro, reportan simultaneamente la
identidad quimica del factor postulado por Furchgott, como 6xido nitrico
(NO).2% A partir de este punto, este mediador biolégico cobra un auge sin
par en la investigacién biomédica, soportado por su amplia y novedosa va-
riedad de mecanismos de accién en diferentes sistemas fisiol6gicos, que lo
llevan hasta su protagonismo en el otorgamiento del Premio Nobel de Me-
dicina y Fisiologia en 1998.

El objetivo de esta revision fue brindar una actualizacién conceptual
acerca de la produccion de NO por el endotelio vascular, evidenciando cuan
compleja es su regulacién, asi como el alcance que tiene, mas alla de su
actividad vasorelajante.

BAutor para la correspondencia.

DESARROLLO

6Quién es, de donde viene y qué
hace?

Inicialmente, el NO era conside-
rado como un mero contaminante
ambiental producto de la combus-
tién. A partir de los elegantes repor-
tes de Ignarro y Moncada, pasa a
convertirse en un mediador biol6gi-
co con caracteristicas muy particu-
lares, tales como su naturaleza ga-
seosay su libre difusién desde el si-
tio de produccién hasta el de su ac-
cién. Este gas se forma a partir de la
oxidacién del aminoacido L-argini-
na, por una familia de enzimas de-
nominadas sintasas de 6xido nitrico
(SON) que agrupa tres isoformas
bien caracterizadas; la SON I (indu-
cible), la SON II (neuronal) y SON
III (endotelial), las cuales fueron
nombradas sobre la base de la fuen-
te celular a partir de la cual fueron
clonadas.* Fue interés de los autores
centrar la atencién en la SON III,
dado que es laresponsable de la pro-
duccién del NO por el endotelio vas-
cular. Este NO, una vez producido,
interacciona rapidamente con blan-
cos moleculares localizados en la
pared vascular y en el lumen del va-
so.’ El NO interacciona con grupos
tioles y centros metéalicos en diver-
sas proteinas, incluyendo receptores
de membrana, proteinas G, canales
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i6nicos, enzimas citosélicas y facto-
res transcripcionales.®

En la pared vascular, el NO acti-
va la guanilato ciclasa soluble en la
célula muscular lisa, lo cual condu-
ce a concentraciones elevadas de
GMP ciclico (GMPc), hecho que des-
encadena una cascada de eventos
iniciados por la activacién de una
proteina cinasa dependiente de
GMPc y donde el resultado final es
la vasorelajacioén, la cual constituye
la base primaria para el control de la
presiéon y el flujo sanguineo.” Sin
embargo, el control del tono vascu-
lar ha sido solo el comienzo de todo
un conjunto de efectos del NO en la
homeostasis vascular, evidenciado
por los antiinflamatorio y antiatero-
génico; entre los que se puede men-
cionar, el control de la agregaciéon de
las plaquetas,? su capacidad de inhi-
bir la proliferaciéon de las células
musculares lisas,’ su acciéon inhibi-
dora sobre la sintesis de matriz
extracelular, el control de la expre-
sién de moléculas de adhesién en la
célula endotelial,' la inhibicién de la
adhesién de neutréfilos y monocitos
sobre el endotelio vascular,!? el con-
trol en el endotelio vascular de la
activacién de factores transcripcio-
nales asociados a la expresiéon de se-
nales inflamatorias,'? asi como un
marcado efecto antioxidante sobre
las LDL.*

sSintasa de oxido nitrico o sintasa
de oxidos de nitrégeno?

Hasta el presente, no hay duda
alguna acerca de que la L-arginina,
el NADPH y el O, son sustratos de
las SON. El punto de discordia radi-
ca en que es lo que sintetizan las
SON en general, y la SON III en par-
ticular. Hasta hoy dia, no existen re-
portes convincentes de que la
citrulina formada sea L o D/L-citru-
lina, a pesar de la gran tendencia de
acotar a la L-citrulina como uno de
los productos de la reaccién, aunque
existen precedentes de otras enzi-
mas que participan en el metabolis-
mo de aminoacidos que avalan la pro-
duccién de una mezcla de productos
a partir de un Unico isémero de
sustrato.!*

El punto de més intenso debate
es si realmente las SON en general
producen NO o no. Reportar la pre-
sencia de NO no significa necesa-
riamente que este sea la especie
derivada de nitrégeno inicial,
maxime cuando la sintesis de NO
es en muchas ocasiones inferidas
por productos de degradacién o a
partir de reacciones con hemopro-
teinas.’

Otras especies potenciales, tales
como el ion nitroxilo, (NO-) y el pe-
roxinitrito (ONOO-) o sus correspon-
dientes especies protonadas, el HNO
y el ONOOH, asi como los nitro-
sotioles pueden, teéricamente, for-
marse inicialmente y el NO ser ori-
ginado a partir de reacciones poste-
riores tanto directas como indirec-
tas. De crucial importancia ha sido
el hecho de que las SON pueden ca-
talizar, en determinadas circunstan-
cias, una oxidacién desacoplada del
NADPH y formar superoéxido. Sobre
la base de la gran velocidad de la re-
accion del NO con el superoéxido, la
sintesis de ambas especies por la
misma enzima es probable que re-
sulte en la formacién de peroxini-
trito. En el caso de que el nitroxilo
sea un producto de las SON, su re-
acciéon con el oxigeno es también
capaz de generar peroxinitrito. Por
lo pronto, se impone la necesidad de
pensar en las SON como sintasas de
6xidos de nitrégeno mas que como
sintasas de 6xido nitrico. La forma-
ci6én del anién superoéxido se realiza
con la participacién del grupo hemo
del dominio oxigenasa!® y es depen-
diente de la presencia de arginina y
tetrahidrobiopterina (BH4). En
abundancia de ambos factores la
SON III produce NO, mientras que
en condiciones que impliquen la re-
duccién de las concentraciones de al-
guno de estos dos factores se gene-
ra supero6xido.!®

Su estructura tridimensional. Nue-
vas sorpresas.

Los ultimos 5 anos han estado
matizados de importantes descubri-
mientos referentes a la comprensién
de la estructura de la SON III. Esta,
al igual que el resto de las SON, ex-
hibe una estructura de dos dominios,
en la cual el de oxigenasa o NH,-ter-
minal, contiene los sitios de unién
para el grupo hemo, BH4 y L-
argininay el de reductasa o C-termi-
nal posee los sitios de unién para el
FAD, FMN, y NADPH. ElI sitio de
unién de ambos dominios esta deter-
minado por el de reconocimiento de
la CaM.

La estructura tridimensional del
dominio truncado de la regién
oxigenasa fue dado a conocer en
1998,'" aunque hasta el presente no
existen reportes de la estructura del
dominio, de la regién reductasa. Un
resultado totalmente inesperado en
la estructura cristalina fue un cen-
tro de tetratilato de zinc, ya que la
presencia de este metal no habia sido
detectada por ningiin estudio previo.
El zinc esta tetraédricamente coor-

dinado a las cisteinas 110y 115 de cada
subunidad. El dominio cis(Xaa4)cis
estd estrictamente conservada en las
secuencias de todas las isoformas y
se piensa que sea un sitio éptimo
paralainhibicién. Este centro ZnS4,
estarodeado de una extensa cavidad
con un 4rea molecular de 750 A y se
piensa que represente el sitio de
unién de un cofactor no identifica-
do hasta el presente,'® ademas de
brindar una contribucién apreciable
en la estabilizacién de la molécula
dimérica. Estudios de mutagénesis
dirigida han demostrado que el
aminodcido cisteina en la posicién 99
es clave para la estabilidad de la es-
tructura dimérica.’ Sin embargo, la
comparacion de los sitios cataliticos
de todas las isoformas muestra un
nivel elevado de similitud, con la
Unica diferencia de un cambio de
aminodacidos en el sitio de unién de
la arginina donde existe un Asp en
la posiciéon 382 en la SON ITy un Asn
en la SON III.2 Dado este nivel de
similitud, resulta dificil concebir a
partir de los datos estructurales ac-
tuales, el diseno de inhibidores es-
trictamente selectivos.

La expresion constitutiva de la
SON III. Una visién obsoleta.

Numerosas evidencias experi-
mentales han cambiado radicalmen-
te la concepcién de la SON III como
un enzima de expresiéon constituti-
va, dado por los numerosos estimu-
los que son capaces de cambiar su
nivel de expresién basal, asi como
por la identificacién y secuenciacion
de laregion reguladora del gen de la
SON III. Entre los mas importantes
elementos capaces de modificar los
niveles de expresioén se encuentran
las fuerzas de cizalla que se generan
sobre el endotelio vascular por el flu-
jodelasangre através de los vasos.?
Al menos, seis elementos de respues-
ta a esas fuerzas se han identificado
en esta region.??? Ademas de estos
elementos de respuesta, la regiéon
promotora del gen de la SON III con-
tiene otros elementos cis que inclu-
yen sitios para Spl y GATA, elemen-
tos de respuesta a estrégenos, factor
nuclear-1, AMP ciclico y sitios de
unién para activadores de proteina
(AP-1 y AP-2).22* La expresion de la
SON III es aumentada por estimu-
los tan diversos como, agentes que
inhiben PKC,? el estado proliferati-
vo del endotelio,? peréxido de hidré-
geno,?” estréogenos,? factor de creci-
miento del endotelio vascular,?
insulina,® la forma basica del factor
de crecimiento de fibroblastosy el
factor de crecimiento epidérmico,*
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el factor transformante del creci-
miento tipo B,*? bajas concentracio-
nes de LDL oxidadas o su principal
fosfolipido aterogénico, la lisofosfati-
dilcolina.?® Otra amplia lista de fac-
tores estd involucrada en la dismi-
nucion de la expresion de la SON 111,
la cual incluye, TNF-a,* eritropo-
yetina,® elevadas concentraciones
de LDL oxidadas,*® hipoxia’®’ y pro-
ductos avanzados de la glicosila-
ci6n.?® Existe una marcada discre-
pancia entre cantidades de ARNm,
proteina y actividad de la SON III,
lo cual demuestra un complejo me-
canismo regulador a niveles post-
transcripcionales y post-traslacio-
nales. En el primero, un punto criti-
co de regulacién lo constituye la es-
tabilidad del ARNm. Las concentra-
ciones de ARNm representan el ba-
lance de una compleja relacién en-
tre la transcripcién del gen y la de-
gradacién del ARNm. La cinética de
esta degradacioén esta condicionada
por las interacciones de determina-
das proteinas con secuencias nu-
cleotidicas en el ARNm, haciéndolo
mas o menos susceptible a la degra-
dacién endonucleotidica.®

Muchos de los elementos que
aumentan (VEGF e hipoxia) o dismi-
nuyen (TNF y productos avanzados
de la glicosilacién) la expresiéon de
la SON III tienen su mecanismo de
accién a través del incremento o dis-
minucién del tiempo de vida media
del ARNm de la SON III. En resu-
men, la expresion de SON III esta
afectada por varios estimulos que
pueden modificar la regulacién de la
SON III, tanto induciendo cambios
en la cinética de trascripcién como
en la estabilidad del ARNm.

Paso la transcripcion; pero ain si-
gue el control

Miristilacion. A diferencia de
otras isoformas, la SON III es some-
tida a una reaccién de acilacién con
el 4cido miristico sobre un residuo
de glicina en su extremo amino ter-
minal. Esta modificacién es la res-
ponsable de que la SON III sea una
enzima asociada a la membrana cito-
plasmatica, a diferencia de las otras
isoformas que poseen una localiza-
cién predominantemente, aunque
no exclusivamente, citoplasmaética.*
La localizacién topolégica de la
isoforma en la membrana citoplas-
matica es un evento crucial para su
funcionamiento, ya que le permite
un acercamiento espacial a factores
requeridos para su funcionamiento
tales como, la L-arginina, calcio y
BH4.% De hecho, estudios realizados
con la SON III mutada para el sitio

de unién del 4cido palmitico de-
muestran que esta modificacién es
requisito absoluto para su asociacién
con la membrana y desarrollar su
actividad catalitica.*? Sin esta modi-
ficaciéon, la SON III es totalmente
citosolica.

Palmitilacion. La SON III posee
dos residuos de acido palmitico so-
bre las cisteinas 15 y 26 de su extre-
mo amino terminal. Esta modifica-
cién es reversible y requiere previa-
mente de la miristilacién para tener
lugar.®® Esta modificacién postrans-
lacional estabiliza la asociacién de la
SON III con la membrana. Tanto la
actividad enzimaética como la distri-
bucioén celular de variantes mutadas
de SON III para sus sitios de pal-
mitilacién estdn notablemente alte-
radas aunque la actividad se ve afec-
tada en menor magnitud que aque-
llas deficientes de los sitios de
miristilacién.*

Fosforilacion. La SON III es
fosforilada por la accién de la PKA
en al treonina 495 y la serina 1177,
en un proceso que es independiente
de calcio y que resulta en la activa-
ciéon de la SON III, in vitro® e in
v1vo.% Recientemente, se ha demos-
trado que la serina/treonina cinasa
(Akt) también fosforilala NOS III en
el serina 1177 tanto in vitro como in
v1vo, lo cual da lugar a la activacién
de la enzima.*” La activacién de la
SON III por medio de la fosforilacién
mediada por la accién de la Akt, es
en extremo interesante ya que pue-
de lograr la activacion de la SON III
en condiciones de muy baja concen-
traciones de calcio,”® posiblemente
disminuyendo la constante de diso-
ciacién de la calmodulina de la SON
II1.* Aunque algunos reportes indi-
can que la SON III también es
fosforilada en residuos de tirosina,
esta proceso parece estar condicio-
nado con el niimero de pases in vitro
durante el cultivo de las células
endoteliales, indicando que este pro-
ceso puede perderse durante suce-
sivos pases, tal y como ha sido ava-
lado por numerosos reportes de di-
ferentes laboratorios que han sido
incapaces de detectar fosforilacién
sobre tirosina en la SON III.515*

Otras cinasas, parecen estar in-
volucradas en la activacién de SON
II1, posiblemente dependiendo del
tipo de agonista, tal y como se ha
demostrado para algunos miembros
de la familia de las MAP cinasas,
los cuales represetan un papel im-
portante en la activacién de la
SON IIII por el estradiol® o duran-
te la activaciéon de la SON III por
el VEGF.

Interaccion con otras macromolé-

culas. La calmodulina, solo el co-
mienzo.

La primera proteina a la cual se
le demostré una interaccioén funcio-
nal con la SON III fue la calmodulina
(CaM),’¢ 1o cual explicaba la depen-
dencia de calcio de la SON III para
producir 6xido nitrico. La interac-
cién con la calmodulina incrementa
el transporte electrénico del NADPH
hacia el dominio reductasa y de este
hacia el grupo hemo. Recientemen-
te, se ha reportado que existe una se-
cuencia en el extremo carboxi termi-
nal del dominio reductasa que go-
bierna la sintesis de NO y la depen-
dencia de calcio en la activaciéon de
la enzima por CaM. La modificaciéon
de esta secuencia se produce via fos-
forilacién, la cual origina cambios es-
tructurales que favorecen el flujo de
electrones a través del dominio re-
ductasa.””

Aunque inicialmente la inica in-
teraccion descrita con otra proteina
para la SON III fue con la calmodu-
lina, nuevas interacciones han visto
laluz en anos recientes, y todas ellas
son responsables de regular de algu-
na forma la actividad de la enzima.
La estimulacién por bradicinina de
las células endoteliales produce una
marcada interaccién con una protei-
na fosforilada de 90 kD denominada
ENAP-1.%® Hasta el presente, no se
sabe si esta interaccién es directa o
indirecta o si ENAP-1 se asocia a la
misma fraccién celular, a la cual se
transloca la SON III por la estimu-
lacién con bradicinina Otra protei-
na para la cual se ha demostrado in-
teraccion con SON III es la de cho-
que térmico de 90 kD, Hsp90,% per-
teneciente a la familia de proteinas
de choque térmico, las cuales afec-
tan la actividad y funcién de otras
proteinas actuando como “chapero-
nas” moleculares.®* La unién de la
Hsp90 a la SON III se ha reportado
en respuesta a estimulos tan diver-
sos como histamina, VEGE, fuerzas
de cizalla, etc. y se postula que su
mecanismo de accién consiste en fa-
cilitar el desplazamiento, mediado
por calmodulina, de la caveolina-1 de
la SON III,! interaccién que es ex-
puesta méas adelante. Finalmente,
aunque con resultados contradicto-
rios, no por ello menos interesantes,
se ha reportado la interaccién de
SON III con fosfolipidos, en particu-
lar, con especies aniénicas como la
fosfatidilcolina con la que se provo-
ca tanto aumentos o reducciones de
la actividad enzimatico.®*%2 Si la aso-
ciacién con fosfolipidos posee algu-
narelevancia fisiolégica, debe de ser
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dilucidada en el futuro, Tal vez, los
fosfolipidos puedan prevenir la ac-
tivaciéon de la SON III en el sitio
equivocado como pudiera ser el com-
plejo de Golgi.

El momento oportuno, pero en el
lugar adecuado.

Numerosos estudios indican que
la localizacién de la SON III dentro
de la célula determina su actividad
y en particular, la caveola represen-
ta un papel crucial en el control de
la actividad de la SON III. Los prin-
cipales componentes de la caveola
son colesterol, glicoesfingolipidos y
algunas proteinas estructurales
como la caveolina-1.%% La localiza-
cién de la SON III dentro de la ca-
veola la mantiene inactiva por me-
dio de la interaccién de la caveolina-1
con la SON III.%® Esta interaccién, la
cual tiene su localizacién estructu-
ral entre los aa 350 y 358 del domi-
nio oxigenasa de la SON III, reduce
marcadamente la actividad de esta
interfiriendo con la unién de la
calmodulina a bajas concentraciones
de calcio.®$¢ La localizacién de la
SON III en la caveola representa nu-
merosas ventajas, entre las que se
puede senalar la interaccién con el
receptor de bradicinina y con el trans-
portador del amino acido L-arginina,
cat-1. Los receptores para estréogeno
y VEGF también colocalizan en la
caveola, al igual que una bomba de
calcio,’™® lo cual facilita, sin lugar a
dudas, la funcién de la enzima. Aun-
que la SON III caveolar es inactiva
per se, lalocalizacién en la caveola es
un elemento imprescindible para que
la SON III pueda activarse.

De la ciencia basica a la clinica.

A pesar del tremendo impacto
que tuvo la dilucidacién mecanismo
que controla la vasorelajacién, el
paso de los anos ha evidenciado la
participaciéon del NO en la patofisio-
logia de varias entidades, o procesos,
con importancia clinica para al sis-
tema cardiovascular.

Precondicionamiento isquémi-
co (PC). En el ano 1993, dos grupos
de investigadores por separado™™
descubrieron la reaparicién de un
efecto cardioprotector 24 h después
de un evento isquémico miocardico,
al cual nombraron fase tardia del PC
o Segunda Ventana. Este evento ha
acaparado la atencién de los investi-
gadores en los ultimos anos, por su
potencial explotacién clinica, propi-
ciada por su ventana de protecciéon
de 2 a 3 d, su efecto en la reduccién
del area de infarto y su efecto anti-
atontamiento cardiaco.”®” La fun-

cién de un iniciador de la Segunda
Ventana del PC radica en avisar al
miocardio de un peligro inminente,
por lo que actia esencialmente como
un sistema de alarma celular para
que el miocardio responda, cambian-
do hacia un fenotipo defensivo. Va-
rios estudios han evidenciado que el
NO es un iniciador de la Segunda
Ventana.™"™ La fuente del incremen-
to de NO durante el PC es la SON
II1,7 la cual ha sido identificada no
solo en células endoteliales sino tam-
bién en el propio cardiomiocito.”” De
particular interés son los reportes de
que la administracién de nitroglice-
rina puede mimetizar la Segunda
Ventana del PC, tanto por via intra-
venosa o transdermal,”®” independien-
temente del desarrollo o no de toleran-
cia alos nitratos, lo cual soporta la posi-
bilidad de nuevas aplicaciones clinicas
de estos farmacos. De igual forma, la
induccién de la segunda ventana del
PC, por medio de pruebas de esfuerzo
en pacientes con coronariopatias brin-
da nuevos avales a la potencialidad cli-
nica de este proceso.?

Hipertension arterial. El desa-
rrollo de hipertensioén arterial es un
hecho bien estudiado en modelos
animales tanto por la inhibicién far-
macolégica a largo plazo de la sinte-
sis de NO, o por la interrupcién del
gen de la SON III.% Sin embargo, el
control de la presién arterial es un
proceso multifactorial que compren-
de numerosas y en ocasiones, no
muy bien comprendidas interaccio-
nes de diferentes sistemas, pero que
en términos generales debe conside-
rarse como un balance entre facto-
res constrictores y vasorelajantes y
no tratar de sobreestimar los valo-
res individuales de cada factor. De
hecho, el desarrollo de hipertensién
en los modelos animales antes men-
cionadas no es estrictamente depen-
diente de la producciéon de NO, ya
que ambas condiciones propician el
aumento en la sintesis de angioten-
sina IT, y TGF beta, los cuales redun-
dan en un aumento del dano glome-
rular en el rinén, asi como remode-
lacién coronaria, hipertrofia de
ventriculo izquierdo e hipertension
per se.?# Dentro de estas interaccio-
nes, la relaciéon entre el sistema L-
arginina-NO y el sistema renina-an-
giotensina IT ha cobrado especial
interés en el ultimo lustro.®* El NO
es capaz de reprimir no solo la sinte-
sis de la enzima convertidora de
angiotensina, sino también, de los
receptores tipo 1 de la angiotensina
II, y asi controlar potencialmente,
tanto la produccién como la acciéon
de la Ang I1.34%

Finalmente, los autores desean
puntualizar un elemento acerca de
la predisposicién genética a la hi-
pertensién para la cual, aunque no
muy bien definida, se esta produ-
ciendo una acumulacién de eviden-
cias que sugieren un sélida trasmi-
sién genética. En tal sentido, se han
reportado al menos tres polimorfis-
mos en el gen de la SON IIL.% De
especial interés es el polimorfismo
producido por el cambio de timidina
por guanina en la posiciéon 894 del
exon 7,% lo cual da lugar al cambio
de glutamico por asparagina en la
posicién 298 de la estructura de la
SON III, en particular, en el domi-
nio del grupo hemo. Este cambio
estd asociado desde el punto de vis-
ta bioquimico, a una disminucién de
la produccién basal de SON por la
enzima, lo cual pudiera explicar su
contribucién al desarrollo de un
fenotipo hipertensivo.

Aterosclerosis. E1 NO desempe-
nha un papel significativo en la
aterogeneésis. El proceso aterosclero-
tico estd asociado con una reducida
producciéon de NO por el endotelio;
incluso en pacientes con coronario-
patias, segmentos angiograficamen-
te normales muestran una contrac-
cién paraddjica a la acetilcolina,® lo
cual sugiere que alteraciones en la
funcionalidad del endotelio, en
términos de produccién o biodis-
ponibilidad de NO, precede la pro-
gresiéon hacia lesiones méas avan-
zadas.

Varios estudios han demostrado
alteraciones en los niveles de expre-
si6n de la SON III y liberacién de NO
en arterias con lesiones aterosclero-
ticas clinicamente relevantes.®* En
células endoteliales tratadas in vitro
con LDL oxidadas, la activacién por
calcio-calmodulina de la SON III
esta seriamente alterada, posible-
mente por un incremento en la ex-
presién de caveolina-1, lo cual re-
dunda en un incremento del comple-
jo caveolin-1-SON III.%0%

Con relacién a los efectos de las
lipoproteinas sobre la expresién de
SON III, diversos estudios in vitro
han demostrado que las concentra-
ciones de ARNm de la SON III dis-
minuyen notablemente por la expo-
sicién a concentraciones aterogéni-
cas de LDL.%” Estos hallazgos pueden
tener importantes implicaciones, ya
que brindan un mecanismo por el
cual la hipercolesterolemia indu-
ce cambios tempranos en la fun-
cionalidad de la SON III, que pu-
dieran tener significacién en la pa-
tofisiologia del proceso ateroscle-
rético.
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Terapia génica. Algo mas que una
quimera.

La terapia génica tiene por obje-
tivo intervenir en un proceso pato-
l6gico para detener o revertir hacia
el estado normal un tejido u érgano
a través de la transferencia y expre-
sién de genes especificos. En los ul-
timos diez anos, las SON, y la SON
IIT en particular, han recibido consi-
derable atencién como un candida-
to para la terapia génica en el siste-
ma cardiovascular. En particular, los
mas importantes avances se han lo-
grado en el restablecimiento de la
funcién vasomotora y en el control de
la hiperplasia de la intima. Sin em-
bargo, aunque los estudios en anima-
les han demostrado resultados
impactantes, los vectores para la
transferencia disponibles hasta el
presente deben superar algunas limi-
taciones técnicas y de seguridad para
acometer una terapia génica eficien-
te y segura en el sistema cardiovas-
cular humano. Las potencialidades de
la SON III son indiscutibles.

Funcioén vasomotora. La habili-
dad para restaurar las funciones
vasomotoras en arterias disfuncio-
nales representa un excelente esce-
nario para evaluar la efectividad de
la transferencia del gen de la SON
III. La transferencia ex vivo del gen
de la SON III en arterias de conejos
hipercolesterolémicos,” arterias
coronarias de puerco® y vena safena
humana® mejora marcadamente la
relajacién vascular inducida por una
serie de agonistas vasoactivos. In
vivo, la transferencia del gen de la
SON III también ha logrado restau-
rar o aumentar la vasorelajacién
mediada por NO en varios modelos
incluyendo arterias normales,” va-
sos ateroscler6ticos,’” o en vasos da-
nados durante el procedimiento de
angioplastia.®

Hiperplasia de la intima. Desde
hace muchos anos, se conoce que los
donantes de NO o los compuestos
que incrementan el GMPc intrace-
lular inhiben la proliferaciéon® y la
migracién de las células musculares
lisas,!® asi como la sintesis de cola-
geno,!! todos elementos clave en la
hiperplasia de la intima. La inhibicién
de esta hiperplasia ha sido lograda por
medio de la transferencia del gen de
la SON III en varios modelos de dano
vascular,'®1% principalmente a través
de su efecto citostatico sobre las cé-
lulas musculares lisas.

CONCLUSIONES

En algo mas que una década, el
conocimiento acerca de los porme-
nores de la produccién de NO por el

endotelio vascular ha cambiado
abruptamente, al extremo de que
muchas de las concepciones de
aquel entonces hoy resultan obsole-
tas o estan en pleno proceso de cam-
bio. Este vertiginoso cambio no solo
demuestra cuan sorprendente y ver-
sétil es este mediador biolégico, con-
servado a través de millones de afios
de evolucién, sino ademas, cuanto
ha cambiado el conocimiento de la
via metabdlica de la L-arginina-6xi-
do nitrico una vez que ha sido abor-
dado por una ciencia cada vez mas
cerca de las bases moleculares de la
propia vida.
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