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Resumen

Ha habido grandes avances en el conocimiento de la producciéon enddgena y de las funcio-
nes fisiologicas del mondxido de carbono (CO). La mayor parte del CO enddgeno se produ-
ce en una reaccién que puede ser catalizada por tres enzimas denominadas HEMO-
oxigenasas (HO). La distribucion tisular especifica de las isoformas de HO (HO-1, HO-2 'y
HO-3) estd muy relacionada con las acciones bioldgicas del CO como molécula de sefala-
miento en diferentes sistemas, a saber: neural, vascular (propiedades vasorrelajantes y
cardioprotectoras), inmunoldgico, respiratorio, reproductivo, gastrointestinal, renal y he-
patico. El entendimiento de los mecanismos moleculares, celulares, tisulares y sistémicos
que regulan la produccién y median las acciones fisioldgicas del CO provee informacion
sobre los mecanismos patogénicos de muchas enfermedades y estrategias innovadoras
para prevenirlas y tratarlas.
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Summary

Anold new gas, carbon monoxide (C0): essentials in human Biology, Pathobiology, Bioclinic and human Pharmaco-
therapeutics
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Knowledge of the endogenous production and
physiological functions of carbon monoxide (CO) has
greatly advanced. Most of the endogenous CO is
produced in reactions catalyzed by three enzymes
named HEMO-oxygenases (HO). The tissue type-
specific distribution of these HO isoforms (HO-1, HO-
2y HO-3) is largely linked to the specitic biological
actions of CO as a signaling molecule in different
systems, namely: neural, vascular (vasorelaxant
property and cardiac protection), immunological,
respiratory, reproductive, gastrointestinal, Ridney, and
liver. Understanding the molecular, cellular, tisular
and systemic mechanisms that regulate the produc-
tion and mediate the physiological actions of CO may
provide an insight into the pathogenic mechanisms
of many diseases, and innovative preventive and
therapeutic strategies.
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INTRODUCCION

La comunicacion en los organismos multicelulares
es un fendmeno que garantiza la homeostasis, que es
el mecanismo base para asegurar la aclimatacion
como un cambio orquestado, colectivo y coopera-
tivo frente a una variacion de las condiciones in-
teriores o exteriores. En 1980 se inici6 la era del
conocimiento de los gases en la trama de la citoco-
municacién, con la entrada en escena del 6xido ni-
trico (NO), merecedor de una mencién “honorifica”
como la molécula del afio en 1992." Se podria de-
nominar técnicamente este tipo de comunicacion
como “gasocrina o eolocrina por gasotransmisores”.
Posteriormente aparecieron informes sobre el papel
del mondxido de carbono (CO) de produccién
enddgena en la trama de la comunicacién, a partir
del catabolismo del grupo prostético HEMO (tam-
bién denominado HEME o simplemente HEM), me-
tabolismo especial descrito desde 1968.>° Desde 1991
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se sugirié una actividad fisioldgica para el CO, gra-
cias al estimulo investigativo producido por el NOy
los agentes denominados “relajadores o relajantes
endoteliales”, pero solo en el afilo 2000 se comenzd a
dilucidar su mecanismo de accion.”®

Ya se han determinado funciones fisioldgicas de otras
moléculas gaseosas como el acido sulfhidrico (H,S)
que se deriva del metabolismo del aminoacido
L-cisteina,’ el probable rol del metano producido por
el metabolismo de las bacterias comensales del in-
testino,'® el amoniaco (amonio cuando se protona la
molécula) derivado del metabolismo aminoacidico!'!
e incluso el dioxido de carbono (CO,)."

En este manuscrito se revisan sucintamente diversos
aspectos del COy de sus enzimas sintetizadoras —las
HEMO-oxigenasas (HO)—, desde la perspectiva de las
ciencias bésicas y su aplicacién a las ciencias clini-
cas, la farmacologia y la terapettica, con énfasis en
la fisiopatologia.

METODOLOGIA

Nuestra busqueda se sustentd en dos tipos de bancos:
los de Genética, Gendmica, Protedmica y Enzi-
mologia; y los de bibliografia cientifica. En el primer
caso se consultaron el Banco de Genéticay Gendmica
Humana MIM (Mendelian Inheritance McKusicR)"y
el HUGO (Human Genome Organization).'* Se utili-
zardn para los genes, proteinas y trastornos relacio-
nados la nomenclatura y la codificacién asignadas
por dichos bancos. Para la busqueda de bibliografia
y literatura cientifica médica humana, se consulta-
ron los dos principales bancos electrénicos: el
estadounidense PUBMEDLINE (National Library of
Medicine Database)"” y el europeo EMBASE (The
Bibliographic Database for Biomedical and Pharma-
cological Information).'® La matriz de busqueda que
se aplicd para PubMed y EMBASE fue “Human carbon
monoxide (Physiology, Biochemistry, Molecular Cell
Biology, Enzimology, Biology, Pathobiology, Immu-
nology, Pathology, Neurobiology, Pharmacology)
review", con conector “or/and’, con el limite de
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fecha “2002", aunque también se tuvieron en cuenta
algunas referencias histéricas clave.

HISTORIA Y TOXICOLOGIA DEL CO

La historia del CO necesariamente tiene que ver con
su reconocimiento como un toxico presente en la
polucién ambiental, que era considerado relativa-
mente insignificante hasta el auge de la industriali-
zacion y el urbanismo. Se piensa que el CO es uno de
los cinco principales agentes de polucién, junto con
los sulféxidos, los compuestos orgdnicos volatiles, la
materia particulada y los nitréxidos; estos cinco
constituyen el 98% del total de los aeroagentes de
polucién, y el CO es el principal con el 52%, aproxi-
madamente. Probablemente el CO es uno de los prin-
cipales productos quimicos de la polucién, puesto
que se produce fundamentalmente por reacciones
oxidativas en procesos de combustidon de materiales
orgdnicos (sustancias hidrocarbonadas), que son de
gran importancia en el mundo industrializado. La
concentracién atmosférica promedio de CO es de
0,1 partes por millén (ppm), de la cual solo el 10% es
producto humano; el 90% restante proviene de mul-
tiples fuentes naturales como la fotooxidacion atmos-
férica del metano, los incendios forestales, las plan-
tas y los microorganismos ocednicos. La principal
fuente humana de CO son los automoéviles: se calcu-
la que la concentracién atmosférica de este gas es de
23 ppm en las 4reas residenciales pero alcanza las
115 ppm en lugares con trafico pesado. Otra fuente
humana de CO es el humo del cigarrillo con sus efec-
tos manifiestos sobre la economia y la salud.

Por su masa y por el peso de las particulas, el CO se
mantiene principalmente en la baja atmosfera. Los
eventos toxicos son accidentales o suicidas, en sitios
con baja ventilacién, y se lo ha [lamado “el asesino
silente”.

Grandes cientificos, como el fisidlogo francés Claude
Bernard en 1857 y John Burdon Sanderson Haldane
en 1895, describieron la union del CO a la hemoglo-
bina. La afinidad de este compuesto por la hemoglo-

bina es 210-250 veces mas fuerte que la del oxigeno.'”
Clasicamente la fisiopatologia de la intoxicacién por
CO es hipdxica, por la formacién de carboxihemo-
globina, junto con una constriccién refleja de la
vasculatura pulmonar que impide la oxigenacion de
los eritrocitos; obviamente, los drganos mas vulnera-
bles son los que tienen mayor dependencia del oxi-
geno, tales como el sistema nervioso central y el co-
razon, en los que se encuentran tardiamente lesio-
nes de necrosis hemorragica.

Saint-Martin y Nicloux en 1898 fueron los primeros
en describir la produccién enddégena de CO, y
Sjostrand la demostrd en 1951.'%!° Desde 1982 habia
evidencia de que el CO podia desempenar roles adi-
cionales en la fisiopatologia de las intoxicaciones,
en parte porque se unia a los grupos HEMO de pro-
tefnas distintas a la hemoglobina, tales como los
citocromos y la mioglobina, pero solo en 2000 se di-
Tucidoé plenamente ese aspecto.”%®

QUIMICA BIOLOGICA

EI CO es el 6xido diatdmico del carbono. Es un gas
incoloro e inodoro a temperaturas por encima de
-90°C. Su gravedad especifica relativa al aire es 0,967
y su densidad es de 1,25 g/L a la temperatura y pre-
sién estdndares. Por su triple enlace covalente es una
molécula quimicamente estable. En condiciones
estdndar su solubilidad en agua es baja (354 mg/dL).
Su capacidad de reaccionar con agua u oxigeno
necesita alta energia de activaciéon. Caracteristica-
mente se produce como parte de una combustion
incompleta de la materia orgénica, puesto que si fuera
completa se producirian CO, y agua. La tasa de
producciéon de CO en un ser humano normal es en
promedio de 16,4 umol/h con un méximo de 500
umol/h.?!

BIOSINTESIS ENDOGENA DEL CO: LAS HO

Ademads de una ruta principal hay varias alternativas
para la biosintesis del CO (Figura n.® 1).
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Figuran.° 1. Rutas de la produccion del CO

METABOLISMO DEL HEMO Y PRODUCCION DE CO
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Ruta catabolizadora del HEMO

El catabolismo del HEMO se efectta oxidativamente
por 2 vias:

e Via clasica dependiente de las HO. Estas son las
enzimas limitantes de la tasa en la conversion
del HEMO hacia pigmentos biliares.

e Viaaccesoria de la hematina y la hemina.

Via cldsica dependiente de las HO

La Unién Internacional de Bioquimica y Biologia
Molecular (IUBMB, por su sigla inglesa) clasifica la
actividad de las HO como EC1.14.99.3 (enzima del
grupo 1 [EC1] que corresponde a las 6xido-reduc-
tasas). Las HO son enzimas esenciales para el me-
tabolismo del grupo HEMO (también denominado
técnicamente Ferro-Protoporfirina IX), que funcio-
na como grupo prostético de diversas proteinas
—entre otras muchas enzimas de naturaleza éxido-
reductasa—, es decir, “"HEMO-proteinas” (Tablan.° 1).
El grupo HEMO como estructura de la vida esté rela-
cionado con fendmenos como el transporte y alma-
cenamiento de oxigeno, el proceso respiratorio
mitocondrial productor de energia en forma de ade-
nosin-trifosfato (ATP) y diversos procesos biosin-
téticos. En otras palabras, sin el grupo HEMO no pue-
de existir la vida.
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Tablan.1. Principales HEMO-proteinas

— Globinas unidoras de oxigeno: hemoglobinas, mioglobina, neuroglobina.
- Sensores de oxigeno: citoglobina (también denominada histoglobina).
—  Oxido-reductasas del tipo citocromo.
Citocromos respiratorios.
Citocromos de metabolismo xenobidtico tipo citocromo P450.
Citocromos fagociticos del complejo NADPH-oxidasa

— Peroxidasas. Ejemplo: ciclooxigenasas, catalasa peroxisomica, triptéfano
dioxigenasa hepatica, pirrolasas.

—  Oxido nitrico-sintetasas (NOS).
—  Guanilil-ciclasas solubles.

— Factores de transcripcién: NPAS2/MOP4 (neuronal PAS domain protein 2/
member of the PAS superfamily 4).

La reaccion catalitica clasica de las HO produce:

biliverdina.

CO.

Hierro libre ferroso.

Agua metabdlica.

Coenzima NADDP oxidada (Figura n.° 2).

Figuran.°2

REACCION CATALITICA DE LASHO

|Hierro ferroso (Fe2+)|

Biliverdina

3Otros:
Agua metabdlica
NADPH+H NADP

Citocromo P450
Reductasa NADPH
dependiente

Las HO clivan oxidativamente el HEMO hacia el pig-
mento biliverdina (biliverdina IXa), el cual es
subsecuentemente convertido a bilirrubina (bilirru-
bina IXo) por intermedio de la enzima biliverdina-
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reductasa. Este proceso libera colateralmente hierro
ferroso y CO. Una de las situaciones més interesantes
en la enzimologia es el hecho de que el grupo HEMO
que se degrada, sea a la vez cofactor catalitico y
sustrato de la misma reaccion.

Las HO estadn acopladas a una citocromo P450 re-
ductasa del tipo flavoproteina dependiente de la
coenzima NADPH; esto permite entender que el pro-
ceso catabolico del HEMO dependa de oxigeno
molecular (3 mol de oxigeno por 1 mol de HEMO) y
de coenzimas como la nicotinamida. Se ha encon-
trado in vivo que al complejo HO-citocromo reduc-
tasa estd acoplada la biliverdina-reductasa, que es
una enzima citosolica.

Las HO comparten una homologia proteica del 80%.
Dependiendo de sus patrones de expresion se pue-
den clasificar grosso modo como:

e Constitutivas: HO-2y HO-3.
e Inducible: HO-1.

La variante inducible HO-1 se denomina asi porque
diversas respuestas de estrés estimulan su expresion;
sin embargo, HO-1 también es constitutiva en el
reticulo-endotelio (higado, bazo, médula dsea y
mesangio renal). La variante constitutiva de expre-
siébn no inmune es la HO-2, que practicamente se
expresa en todos los tipos celulares. Una tercera va-
riante es la HO-3, inicialmente descubierta como una
chaperonina, es decir, una proteina pequefa
moldeante; més tarde se determiné su relacién con
las HO y se le encontrd una expresién constitutiva.
La HO-3 tiene una baja actividad enzimatica lo cual
hace pensar que sea un barredor o sensor del HEMO.
Hay auin algunas incertidumbres sobre la bioquimica
y la existencia de HO-3. En las tablasn.° 2 y 3 se con-
signan datos referentes a la genética, genémica, pa-
trones de expresion y patobiologia de las HO.

Las HO son enzimas intracelulares con patrones com-
plejos de expresion; tradicionalmente siempre se ha
considerado que la HO-1 es una enzima soluble del
reticulo endoplasmico liso (o microsomal) y la HO-
9, una enzima anclada a la membrana del mismo

organelo; pero hoy es evidente que la HO-1 se
encuentra o es movilizada activamente hacia casi
cualquier compartimento intracelular, y que la HO-2
puede incluso ser una proteina de la membrana ce-
[ular plasmética (plasmalema).?*%

Tablan.2. Genética, gendmicay patobiologia de las HO™'*

Enzima Nombres | Localizacion | Cddigo Entidades
alternos | cromosomica MIM nosoldgicas
monogénicas
relacionadas

HEMO- HMOX1 22q12 141250 | Deficiencia enzimatica
oxigenasa 1 completa, diversos
(HO-1) polimorfismos génicos
HEMO- HMOX2 16p13.3 141251 | Aunnoestdn descritas
oxigenasa2

(H0-2)

HEMO- HMOX3, Alnnoes- | AGnnoes- | Atnno estan descritas
oxigenasa3 | Hsp32 tddefinida | td definido

(HO-3)

Tablan.®3.Tipo de regulaciony expresion tisular de las HO

Tipo de Expresion celular y tisular
regulacion
HO-1 Inducible Predominantemente reticulo-endotelial

HO-2 Constitutiva
HO-3 Constitutiva

Ubicua, predominantemente testicular

Chaperonina con expresion traslapante con HO-1,
eigual que ella puede ser inducible como parte de
unarespuesta de estrés.

Filogenéticamente, las HO son enzimas muy difun-
didas en todos los reinos vivientes, e incluso se en-
cuentran en ciertas bacterias en cuya adquisicion de
hierro exégeno desempenan roles importantes. Sin
embargo, hoy también se sustenta el papel patdgeno
de ciertas bacterias, protozoarios y hongos, median-
te sus propias HO.**

Via accesoria de la hematina y la hemina

Las rutas de la hematina y la hemina no estan total-
mente entendidas en el contexto fisioldgico y bio-
quimico humano; pareceria que fueran fundamen-
talmente anenzimaéticas (sin necesidad de enzimas,
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pero es importante mencionar que la hemina por si
sola ha mostrado ser un potente eritropoyético e in-
ductor globinico. Clasicamente se han encontrado
estos compuestos como inclusiones intracelulares,
fruto de la infeccidn con protozoarios, pero se los
halla también en el metabolismo alterno normal del
HEMO.»

Otras rutas

Ademés del metabolismo del HEMO, hay informes
de otras fuentes productoras de CO, a saber: la
autooxidaciény la oxidacion enzimatica de fenoles,
la fotooxidacién de compuestos orgénicos y la
peroxidacién de lipidos. Por otra parte, el fenobar-
bital y la difenilhidantoina aumentan la produccién
de este compuesto. Asi mismo, se puede formar CO
cuando se usan agentes anestésicos volatiles como
el desfluorano y el sevofluorano con sistemas de res-
piracion que contienen absorbentes para CO,.*

MECANISMOS DE REGULACION DE LAS HO

La regulacion de la expresion génica y de la activi-
dad de las HO es compleja y ha sido dificil integrar
en un solo modelo toda la informacién disponible,
puesto que cada célulay cada tejido tienen distintos
mecanismos de regulacidon que pueden variar en el
tiempo. En el caso particular de la enzima inducible,
es larga la lista de inductores y estdn involucradas
practicamente todas las rutas de seflalamiento intra-
celular de transduccion; se puede decir que cual-
quier factor es capaz de desencadenar una respuesta
de estrés con activacién final de la HO-1. Por otra
parte, para la HO-1 son inductores fisioldgicos el
HEMO y sus derivados, la hipoglicemia y el CO per
se(Tablan.® 4).

Si bien la HO-2 es constitutiva, no escapa a cierta
regulacién positiva por parte de los glucocorticoides,
los opidceos, el glutamato y los estrdgenos, y recibe
un influjo negativo mediado por el NOy el CO, tam-
bién per se. Las rutas de sefialamiento reguladoras
de HO-2 involucran el calcio, las proteinas-quinasas
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C (PQQ) y las calmodulinas; estas ultimas se unen
directamente a la HO-2 y la activan.?"

Tablan.® 4. Regulacion de la HO-1

Factores y circunstancias fisiologicas y patoldgicas reguladoras
positivas de la HO-1.
Estrés oxidativo.

Estrés inflamatorio: lipidos autacoides eicosanoides (prostanglandinas), citoquinas
proinflamatorias, endotoxinas (lipopolisacdridos).

Hipoxia.
Hiperoxia.

Metaloides y metales: cadmio, cobalto, cromo, cobre, hierro, mercurio, niquel,
paladio, platino, estafio, zinc, arsénico.

Radiacién ultravioleta (UV).
Sustrato elevado: HEMO.
HEMO derivados.

Producto elevado: CO.
Ferropenia.

Hipertermia.

NOy donadores de NO.

Factores de crecimiento: PDGF (factores de crecimiento derivados de las plaquetas)
y TGFB (factores transformantes de crecimiento beta).

Angiotensinall.

Hipoglicemia.

Hiperglicemia y AGE (productos avanzados de glicosilacion) como el metil-glioxal
Estrés de tension mecanica (Shear Stress).

REGULACION GENICA DE LA HO-1:
UN SISTEMA HEMODEPENDIENTE

En las células de los mamiferos se produce el fasci-
nante fendmeno de que el HEMO, sus derivados
porfirinicos y el CO regulan a varios niveles la expre-
sién génica de diversas enzimas, su anabolismo, su
catabolismo y su actividad. Asi, por ejemplo, el
HEMO funciona como un segundo mensajero
intracelular que se une a unas proteinas muy espe-
ciales denominadas Bach (basic leucine zipper trans-
cription factor/ BTB and CNC homology), de las cua-
les se conocen, en el Homo sapiens, Bach1 y Bach?.
Las proteinas Bach son factores de transcripcién que
entran al nicleoy que, tras asociarse con otras proteinas

IATREIA /VOL 21/No. 3/ SEPTIEMBRE / 2008



intranucleares, se unen en conjunto al promotor de
diversos genes y reprimen su expresién, es decir, su
transcripcién hacia un ARN mensajero que pudiera
ser traducido ulteriormente hacia una proteina. EI
gen reprimido por excelencia es el que codifica HO-
1, pero también Io son otros como el de la beta-
globina.

Las proteinas de asociacion pertenecen a una fami-
lia de protooncogenes inicialmente descritos en es-
pecies aviares, es decir, genes promotores de la onco-
génesis o neoplasiogénesis, y se denominan MAF (v-
MAF musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene
homologous). En el Homo sapiens se ha definido que
existen seis miembros cuya expresidn varia depen-
diendo, entre otros factores, de los tipos celulares, el
grado de diferenciacién y el tipo de tejido. El meca-
nismo es el siguiente:

e 1. Los complejos Bach/MAF reprimen la expre-
sién del gen codificante de HO-1.

e 2 EITHEMO disponible entra al nticleoy se une a
las proteinas Bach, haciéndoles cesar su activi-
dad represora.

e 3.Seestimula la expresion de genes involucrados
en la respuesta celular y tisular a CO puesto que
las MAF se asocian ahora con factores estimu-
ladores de la transcripcion denominados NFE
(nuclear factor erythroid/ NFE2-related factor),
de los cuales se conocen tres en los seres huma-
nos: NRF1, NRF2 y NRF3), y se recluta una
subunidad accesoria adicional denominada
p45NFEQ. Para esto los NRE que se ubican en el
citosol junto con la proteina inhibidora KEAP1
(kelch-like ECH-associated protein 1), tras la acti-
vacién de toda la ruta, se desacoplan del
inhibidor proteicoy son movilizados hacia el nt-
cleo (Figura n.° 3). Todo esto ocurre porque la
expresion reducida de HO-1 puede ayudar a pre-
servar el HEMO intracelular como un compo-
nente importante para ensamblar otras HEMO-
proteinas vy, de paso, reducir el gasto energético
oxidativo catabodlico.®°

Figuran.° 3 Regulacion génica dela HO-1

m

Citosol TN Citosol

QRO [HEMO | KEAP1 KERPD BACH)
EEAD > " ) >
HEMO
Mg
/BACH™ MA! /BACH" MAF NRF™. MAF "\

Ho.1 | Represion v HO-1 Expresién

Nucleo i
Nucleo Nucleo

HO-1:Isoforma 1 de la hemooxigenasa

BACH: Basic leucine zipper transcription factor/ BTB and CNC homology
MAF: v-MAF musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homologous
KEAP1: Kelch-like ECH-associated protein 1

NRF: Nuclear factor erythroid-related factor

HEMO: Grupo prostético HEME

MECANISMOS BASICOS DE LA DINAMICA
DE ACCION DEL €O

El CO es una molécula altamente estable y no
reactiva, a diferencia de su congénere el NO, que es
un radical libre. La afinidad y especificidad de union
del CO por las HEMO-proteinas son altas, uniéndose
a nucleos ferro-HEMO (es decir, con un atomo de
hierro reducido) a diferencia del NO que se une a
nucleos ferri-HEMO (es decir, con un adtomo de hie-
rro oxidado). Esto hace que pueda interactuar con
las hemoproteinas previamente mencionadas (sean
0 no enzimas) y regular o modificar su actividad to-
tal. En la tabla n.° 5 se resumen los efectos activador
e inhibidor del CO sobre diversas HEMO-proteinas.
EICO esté constantemente siendo oxidado, barrido
y espirado en nuestro organismo, de tal manera que
se podria decir que hay una metaestabilidad cons-
tante entre [o producido y lo catabolizado.?®

ROLES BIOLOGICOS Y PATOBIOLOGICOS DEL CO

La actividad del CO se fundamenta en cuatro
hechos:
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Tablan.’5. Efectos del CO sobre algunas HEMO-proteinas

HEMO-proteina Efecto del CO
(atalasa Inhibicion
Ciclo-oxigenasas Inhibicion/Activacion
Citocromos respiratorios mitocondriales Inhibicién
Guanilil-ciclasas Activacion
Hemoglobina Inhibicién
Mioglobina Inhibicién
Neuroglobina Inhibicion
Citoglobina Inhibicion
NADPH-oxidasa Inhibicion
NO-sintetasas Inhibicién
Tript6fano-dioxigenasa Inhibicién

1. Actla como primer y segundo mensajeros en
la comunicacién celular.?®3!

2. En muchos estudios se ha demostrado que la
induccién de HO-1 y la produccién de CO son
antiinflamatorias, antiapoptdticas, antiprolifera-
tivas y citoprotectoras. Es claro que la induccion
de HO-1 en casi cualquier 6rgano forma parte de
la [lamada “respuesta homeostatica de estrés”.
Muchos de estos efectos se basan en la inhibicién
de HEMO-proteinas como las ciclooxigenasas,
la NADPH-oxidasa y las NO-sintetasas, enzimas
que producen mediadores proinflamatorios y
que colateralmente desencadenan fendmenos
oxidativos y proapoptoticos. 285234

3. La activacion de las guanilil-ciclasas solubles
aumenta la biosintesis de guanosina-monofosfato
ciclico (GMPc) que a su vez se une y activa la
enzima fosforilante PQG (proteina quinasa G).
La PQG fosforila diversos sustratos que ejercen
un efecto tampdn frente al calcio. El GMPc tam-
bién modula directamente la actividad de otras
enzimas (por ejemplo, nucledtido ciclico fosfo-
diesterasas) y canales idnicos.2

4. Lainteraccion directa del CO con algunos ca-
nales iénicos, y en especial con los de alta con-
ductancia para potasio llamados BK. (Big con-
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ductance K_, channels). La activacion de estos
canales se debe a una interaccion especifica de
la subunidad a con el CO, a diferencia de la sub-
unidad B que es reconocida por el NO, al cual se
une. Ademaés, el grupo HEMO y la HO-2 per se
pueden unirse directamente a estos canales y
regular su funcion. 2637

Los cuatro hechos anteriores son la base de va-
rias funciones fisioldgicas del sistema HO-CO,
tales como (Tabla n.° 6):

— Citoprotector general prorregenerativo,
prodiferenciador y tréfico madurador.®

— Es un neurotransmisor implicado en la
potenciacion sinaptica a largo plazo (LTP long
term potentiation) y, por ende, en la memoria
y el aprendizaje, la funcién neurorretiniana,
la relajacién muscular no adrenérgica y no
colinérgica, la regulacién colinérgica de los
ritmos circadianos, la regulacion de la tem-
peratura, la regulacién autondémica de la fun-
cién cardiovasculary la respuesta adaptadora
olfatoria (olores) y vomeronasal (feromonas
odoriferas). Esta relacionado con los procesos
de nocicepcién y quimiorrecepcién (proce-
sos de deteccién de oxigeno en el tallo cere-
bral). Es también un regulador positivo de la
liberacién de neuropéptidos en el sistema
hipotalamo-hipofisiario, en particular un
modulador del eje hipotadlamo-hipdfisis-cor-
teza suprarrenal ***

— Esun hepatotréfico y hepatoprotector: HO-
1 es inducida por procesos de isquemia/
reperfusion, metales pesados, etanol, radica-
les libres, acetaminofén, choque hemorréa-
gico, hipoxia, endotoxinas y algunos
fdrmacos anestésicos (halotano e isofluo-
rano).*>*

— Desempefia papeles importantes en la fisio-
logia gastrointestinal: modula el recambio
epitelial enterocitico, la diferenciacién ce-
[ular, la detoxificacién y la inflamacién. Es
un supresor de la oncogénesis y regula los
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procesos de absorcién y motilidad. Muestra
actividad protectora del pancreas.*+

Desde el punto de vista de la hematologia y
la inmunidad es un antiinflamatorio en di-
versos sitios y un antiagregante plaquetario;
desempena roles importantes en el metabo-
l[ismo del hierro y es un inmunomodulador.
Con respecto a esta ultima actividad, es evi-
dente que inhibe tanto respuestas inmunes
de tipo celular (del brazo linfocitario ayuda-
dor 1 -Th1-) como de tipo humoral (del brazo
linfocitario ayudador 2 -Thg-) y propende por
la activacidon de la tercera via, es decir, la de
tolerancia mediante las células T reguladoras
(TREG).ZA,SO-S?

Es neumotroéfico y protector pulmonar,®°
nefrotréfico y protector renal,’*° dermo-
tréfico y protector de la piel.®!

Tiene efectos vasoactivos y vasotroficos
como vasodilatador, proangiogénico y an-
tiarterioesclerosis. El factor de crecimiento
vascular endotelial A (VEGFA) es un induc-
tor de HO-1.52%4

Durante la gestacion, por ser tocolitico, estd
implicado en el mantemiento del titero quies-
cente, en el control hemodindmico, en la re-
gulacion de las cascadas apoptdticas e infla-
matorias del trofoblasto, y en el mantenimien-
to del equilibrio oxidante/antioxidante.®

EICQO, al igual que su familiar el NO, regula la
ereccion peniana, pero con un papel secun-
dario en tal evento bioldgico. %

Hay evidencia indirecta, a partir de murinos,
del papel del sistema HO/CO en la neuroen-
docrinologia en todos los niveles del eje
gonadotropo femenino, desde el hipotdlamo
hasta los drganos sexuales.®

Tablan°® 6. Funcionesfisioldgicas del CO

MOLECULAR CELULAR

ORGANICOY SISTEMICO

PRIMERY SEGUNDO
MENSAJEROS

ANTIAPOPTOTICO Hepatotrdfico

Neurorregulador
Neuromodulador

Hepatoprotector

Regulador y modulador

UNIONY
MODULACION DE
HEMOPROTEINAS

CITOPROTECTOR
Y ANTIOXIDANTE

gastrointestinal

Regulador y modulador
hematoinmune

Neumotrdfico y
Neumoprotector

0

ACTIVACION DE
GUANILIL-CICLASAS

ANTIPROLIFERATIVO | Dermotrdficoy

Nefrotréfico y
renoprotector

dermoprotector

Vasotrdfico y
angiégeno

MODULACION DE
CANALES IONICOS

ANTIINFLAMATORIO

Gestacion humana

Ereccion peniana

iPapelenlafisiologia
neuroendocrina femenina?
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PATOBIOLOGIA Y BIOCLINICA DEL SISTEMA HO/CO

A la luz de lo anterior se puede concebir que la
disregulacién del mecanismo homeostatico de este
sistema subyace a casi todos los trastornos conoci-
dos, desde los neoplasicos, pasando por los infec-
ciososy llegando a los puramente disfuncionales de
indole vascular y neural.®*% Como si fuera poco, des-
de 1997 se han identificado variaciones genéticas
(polimorfismos génicos) en el gen de HO-1 que cau-
san disfuncién de la actividad del gen; en otras pala-
bras, la enzima producida es baja sintetizadora de
CO; dichas variaciones se relacionan con una ma-
yor predisposicién a enfermedades neoplésicas,
vasculares, inflamatorias (infecciosas, autoinmunes)
y neuroldgicas, asi como a una evoluciéon mas viru-
lenta de las mismas. Otro tipo de polimorfismo génico
estd vinculado a una mayor produccién de CO, lo
que podria ser un factor clave en la resistencia a va-
rias enfermedades y la tolerancia postrasplantes. Se
han descubierto variaciones génicas protectoras o
aceleradoras del envejecimiento en el sistema HO/
CO 70,71

Curiosamente, también se ha identificado la deficien-
cia total de HO-1. Fue el caso particular de un pa-
ciente de 26 meses descrito en 1999, con un cuadro
clinico polimorfo caracterizado por un trastorno di-
fuso con manifestaciones de fiebre recurrente y un
exantema eritematoso generalizado, retardo del cre-
cimiento, anemia hemolitica, reticuloendoteliosis,
hemocromatosis y extrema vulnerabilidad a lesio-
nes de cualquier indole (infecciosas, xenobidticas).™
Es muy [lamativa la hemocromatosis, que ha abierto
un nuevo campo de investigacién con respecto al
sistema HO/CO en el metabolismo del hierro.”™™

FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA

El sistema descrito ofrece posibilidades terapeuticas
reales para una gran diversidad de trastornos en los
que aminora las lesiones. También, por favorecer pro-
cesos de tolerancia, amplia las perspectivas en la
medicina de trasplantes y la implantologia.®®%™
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Entonces, lo ideal es regular positivamente el siste-
ma. Las posibilidades que para ello se estan investi-
gando son las siguientes:

— Terapia génica: inserciéon del gen mediante
vectores. Lograda desde 1995 en conejos
pero auin en experimentacién para usos fu-
turos en seres humanos.™

— Terapia no génica.

— Nutricetticos inductores del sistema HO/
cormr

— Inhalacion de CO.™

— Inductores de HO como el NO y sus deriva-
dos, al igual que HEMO- derivados.™

— Compuestos liberadores de CO (CO-RM) [del
inglés CO-Releasing Materials]: metal-
carbonilos en desarrollo con base en mangda-
neso (CORM-1), rutenio (CORM-2 and -3),
boro (CORM-A1) y hierro (CORM-F3) 5!

— DProdrogas generadoras de CO: diclorome-
tano (DCM) y afines.®

Bajo ciertas circunstancias se busca o contrario, o
sea, inhibir el sistema en casos de intoxicacién férrica
y de trastornos genéticos del metabolismo de las
porfirinas, es decir, en las porfirias. Tal intoxicacion
férrica es un factor clave en la patobiologia de cier-
tas enfermedades neurodegenerativas.”™ 488

CONCLUSION

Se ha demostrado que el sistema HO/CO es fun-
damental como proceso homeostasico. Conocerlo
permite entender a fondo el comportamiento fisio-
logico y patoldgico. Los avances en farmacoterapia
del sistema HO/CO abren nuevas opciones para el
mejor tratamiento de varias enfermedades.
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