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Funcionesy potencial terapéutico del oxido nitrico
en el sistema nervioso central

AnaAdan y Gemma Prat
Universidad de Barcelona

Desde el descubrimiento de que €l sistema nervioso producia éxido nitrico (NO), se ha identificado
que es necesario parael adecuado funcionamiento de numerosos procesos como lamemoriay €l apren-
dizaje, laneurogénesisy la plasticidad sindptica, el control hormonal y la expresion rimica circadiana,
entre otros. Alteraciones en su produccion pueden subyacer alos mecanismos de estrés oxidativo y ex-
citotoxicidad desencadenantes de las enfermedades neurodegenerativas. Asimismo, recientemente, su
disfuncién se ha implicado en diversos trastornos psicopatol 6gicos. Aungue en la actualidad sus po-
tencialidades terapéuticas se hallan en fase de investigacion preclinica, los hallazgos resultan prome-
tedores en cuanto a unainminente obtencidn de abordaj es terapéuticos con inhibidores y/o promotores
de lasintesis de NO. El presente trabgjo revisa los datos més relevantes recabados hasta e momento
sobre el funcionamiento del NO en el sistema nervioso central.

Functions and therapeutic potential of nitric oxidein Central Nervous System. Since NO was found in
the nervous system, it has been described that NO activity is necessary for the adequate functioning of
multiple processes such as learning and memory, neurogenesis and synaptic plasticity, neurohormonal
control and circadian rhythmicity. A dysfunction of NO production are underlying to oxidative stress
and excitotoxycity, and consequently to neurodegenerative diseases. Moreover, recently, alterationsin
NO amount have related to psychopathological disorders. The therapeutical approach using NO inhi-
bitors or donors is a promising line, although it is still at preclinical level research. The present work
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reviews the more relevant data of central nervous system NO functioning.

Hasta hace pocos afios, parecia impensable que una sustancia
gaseosa tan toxica en condiciones ambientales, pequefia y de es-
tructura elemental como e éxido nitrico (NO) fuera un elemento
biol 6gico de nuestro organismo. El descubrimiento de las funciones
fisiolégicas y reguladoras que posee € 6xido nitrico en los mami-
feros se debe alos hallazgos realizados, en las dos Ultimas décadas,
estudiando los sistemas vascular e inmunitario. Asif, se identifico
que el NO gjercia potentes propiedades vasodilatadores y tenia ac-
tividad bactericiday antitumoral. La alteracion de laproduccion del
NO se harelacionado con patologias como la arteriosclerosis, lahi-
pertension arterial esencial, la hipertension asociada a embarazo y
con procesos tumorales e infecciosos. Posteriormente, se identificd
que el NO también participaba en larelgjacion del masculo liso del
aparato digestivo, respiratorio y urogenital, relacionandose con dis-
funciones eréctiles, patologias cardiacas y crisis asméticas.

El equipo de Garthwaite descubrié en 1989 (Garthwaite, Pal-
mer y Moncada, 1989) que a estimular preparaciones celulares
cerebrales con glutamato se liberaba NO, efecto que coincidia con
la activacion de | os receptores N-metil-d-aspartato (NMDA). Este
trabajo inicid lainvestigacion encaminada aidentificar las funcio-
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nes neuronales del NO, habiéndose establecido que puede actuar
como un mensgjero intracelular y que participaen la plasticidad si-
néptica, la neuroproteccion y la neurotoxicidad. Més recientemen-
te, se ha centrado € interés en estudiar laimplicacion del NO en
diferentes trastornos psicopatol 6gicos, como los trastornos afecti-
vos, laesquizofreniay la conducta adictiva.

NO como sustancia transmisora

El NO se sintetizaa partir del aminoécido |-argininaatravés de
una reaccion enzimatica, catalizada por las NO sintasas (NOS),
gue requiere oxigeno y que produce I-citrulina. Existen tres iso-
formas de NOS que se clasifican, actualmente, en: a) NOS consti-
tutivas, dependientes del calcio ya que su actividad depende de su
union a la calmoduling, de las que existen dos isoformas: la neu-
ronal (NOSn) y laendotelial (NOSe); y b) unaisoformainducible
(NOS)), independiente del calcio. Labiosintesis constituye el prin-
cipal mecanismo de regular los niveles de NO. Asi, incrementan
dicha actividad la administracion de argininay de caimodulinayy,
entre los multiples inhibidores de la NOS, puede citarse la nitroar-
gininay la 7-nitroindazol (Snyder y Dawson, 2000). Las isofor-
mas constitutivas son las responsables de la produccion fisiol 6gi-
ca de NO, mientras que la isoforma inducible sdlo se activa en
determinadas situaciones patoldgicas bien por la presencia de
agentes infecciosos o por la accion de diferentes sustancias, como
las citoquinas, constituyendo un mecanismo de defensa primario
en los macréfagos (Govers y Oess, 2004).
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Una de las funciones del NO que ha sorprendido y ha sido mo-
tivo de controversia dentro de propia comunidad cientifica es que
en el Sistema Nervioso Central (SNC) se comporte como un neu-
rotransmisor. Esto se debe a las caracteristicas fisico-quimicas del
NO que difieren considerablemente de las sustancias neurotrans-
misoras establecidas. Se trata de una molécula inorganica, de ta-
mafio muy pequefio, capaz de atravesar libremente |las membranas
biolégicas debido a su gran liposolubilidad. Ejerce sus efectos bio-
I6gicos sin la necesidad de unirse a un receptor de membranay no
se almacena en vesiculas sindpticas. Ademés, debido alapresencia
de un electrén extra en su molécula tiene una alta reactividad qui-
mica (radical libre), presentando una elevada toxicidad y una vida
media extremadamente corta en tejidos vivos (5-15 seg.) (Cavasy
Navarro, 2002a). Existe todavia controversia acercade si a NO se
le puede considerar como un neurotransmisor, algunos cientificos
consideran més apropiado denominarlo mensajero intercelular
(Kandel, Schwartz y Jessell, 2001), mientras que otros afirman que
es el primero de una serie de neurotransmisores distintos de los que
hasta ahora conociamos (Boehning y Snyder, 2003).

El principal mecanismo de accién del NO descrito a nivel de
SNC consiste en la produccién del segundo mensgjero GMPc
(Boehning y Snyder, 2003). No obstante, su gran reactividad hace
que €l efecto fina dependa de la existencia de distintas moléculas
con las que sufre conversiones biol dgicas (Espinoza, Muro, Pérez,
Francés y Pérez, 1997). Cabe destacar la conversion de NO a sus
derivados oxidativos, de forma que algunas de las acciones del NO
son de tipo indirecto, mediatizadas por la modificacion de protei-
nas. L as consecuencias funcional es de este proceso dependen dela
proteina sustrato; asi, mediante la S-nitrosilacion se activan los ca
nales de calcio tipo L, los de potasio y € receptor GABA ,, pero
se inhiben los receptores NMDA y los canales de potasio (Boeh-
ningy Snyder, 2003). También se hadescrito lanitracién delos re-
siduos de tirosina'y de triptéfano, efecto que se encuentrarelacio-
nado con la diferenciacion neuronal (Cappelletti et al., 2004).

El mecanismo que pone en marcha la produccién de NO en las
neuronas es la activacion gjercida por el glutamato sobre sus re-
ceptores, principalmente el NMDA. El aumento del Ca2* intracelu-
lar activa la proteina quinasa dependiente de calcio (camodulina)
que se fijard ala NOS iniciando la actividad enziméticay su dis-
minucion inactivalareaccion (Espinozaet al., 1997). El NO difun-
de rgpidamente alcanzando terminales sindpticos y células gliales
(astrocitos), donde estimulala sintesis de GMPc, por lo que se con-
sideramensajero retrogrado. El GM Pc producido presinapticamen-
te a su vez aumenta la liberacién de glutamato, cerrando asi un bu-
cle que refuerza de un modo duradero la eficacia de la singpsis
(potenciacion alargo plazo). Dicho efecto se antagoniza con la ad-
ministracion de sustancias que bloquean la actividad de la NOS
(Boehning y Snyder, 2003). El NO no reactivo simplemente se di-
funde de las zonas de accidn y, pocos segundos después de sinteti-
zarse, se convierte en compuestos biol 6gicamente inactivos.

Distribucion anatdmica de NOS en el SNC

La distribucion de las neuronas productoras NOSn es ampliay
no coincide con lade ninguno de |os neurotransmisores conocidos.
Los primeros trabajos, realizados en animales de laboratorio, des-
cribieron una concentracién maxima de estas neuronas en €l cere-
belo, bulbos olfatorios, hipotdlamo; concentraciones moderadas
en la corteza cerebral, € estriado e hipocampo y una minima con-
centracion en el sistema visual y la médula espinal (Snyder y

Bredt, 1992). Estudios posteriores, con humanos, han identificado
una mayor actividad parala NOSn en €l sistemalimbico, la corte-
zacerebelar, e estriado y el cerebro posterior, mientras que las zo-
nas con una menor actividad se localizan en el talamo, &reas cor-
ticales y en el nicleo dentado del cerebelo (Blum-Degen et a.,
1999). También se ha constatado que la actividad enzimética del
NOS en € cerebro humano, a diferenciade otros mamiferos, es es-
table durante el proceso de envejecimiento y no se relaciona con
el declive cognitivo (Blum-Degen et al., 1999). Por otra parte, la
presencia de enzima sintetizadora de NO en células gliales, astro-
citosy microglia (Sobey y Faraci, 2001), se relaciona con la esti-
mulacién del glutamato y con las funciones macrofégicas, respec-
tivamente. A continuacién se describe lalocalizacién de NO en el
SNC y su posible papel funcional:

a) Corteza cerebral. Sdlo el 2% de las neuronas de la corteza
cerebral (todas ellasinterneuronas, Vincent y Kimura, 1992)
y algunas interneuronas cortico-subcorticales presentan ac-
tividad NOS. Las neuronas productoras de NO son las mas
antiguas de la corteza, 1o que hallevado a sugerir que la ac-
tividad de los receptores NMDA y del NO puede gercer un
papel relevante en € desarrollo de la corteza cerebral y del
resto de estructuras del SN. En embriones de roedores se ha
constatado un incremento de la expresion de la NOSn du-
rante las etapas de diferenciacion y establecimiento de si-
napsis en la médula espinal, € sistema visual y el sistema
olfatorio, que disminuye en e momento del nacimiento
(Yun, Dawson y Dawson, 1997). La difusion apropiada de
NO parece que actlia como una sefial espacia para la for-
macion/eliminacion de sinapsis durante el desarrollo y en
los cambios gque acontecen en el SNC adulto dependientes
de la experiencia (Contestabile, 2000).

b) Hipocampo. La estimulacion repetitiva de fibras presindpti-
cas por e NO (glutamatérgicas) aumenta la eficacia de la
transmisién de un modo duradero (potenciacion alargo pla-
z0), principa sustrato celular del aprendizaje y la memoria.
Se ha observado que la administracion de inhibidores NOSn
produce amnesia en animales de experimentacion. En rato-
nes mutantes que no expresan las NOSn y NOSe, se elimina
la transmision retrégrada glutamatérgica en el hipocampo y
presentan severos déficits de aprendizaje y memoria (Prast y
Philippu, 2001). Por otro lado, la neurogénesis en € hipo-
campo adulto también se ha relacionado con la actividad del
glutamato; la produccion de nuevas neuronas se lleva a cabo
en condiciones de minima actividad de este neurctransmisor
y consecuentemente de NO (Cameron, 2000).

¢) Ganglios basales. En e cuerpo estriado (caudado y puta-
men), de forma similar ala corteza cerebral, € 1-2% de las
interneuronas tienen actividad NOS. S6lo €l 15% de ellas
tienen receptores NMDA. El papel del NO se ha relaciona-
do con unafuncién deintegracidn, ya que estas neuronas re-
ciben aferencias glutamatérgicas excitatorias de la corteza
cerebral y dopaminérgicas de la sustancia nigra. La admi-
nistracion de inhibidores NOSn en los ganglios basales dis-
minuye la actividad locomotora, aunque se desarrolla rapi-
damente tolerancia a este efecto (Pedraza, Navarro y Arias,
2002). También disminuye la actividad eléctrica en ellos y
en la corteza prefrontal (West, Galloway y Grace, 2002), in-
dicando el papel facilitador del NO en las conexiones fron-
to-estriatal es que regulan la actividad motora.
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d) Hipotalamo. La localizacion de las neuronas con actividad
NOS en distintos nlcleos permite apuntar que éstas se ha
Ilan relacionadas con el control de diversas hormonas: va
sopresing, oxitocina, hormona liberadora de corticopropina
y hormona luteinizante. El NO también participa en las co-
nexiones retino-hipotaldmicas que permiten e ajuste de la
ritmicidad circadiana enddgena con las sefiales ambientales
de luz-oscuridad. Recientemente se han implicado los re-
ceptores NMDA en latransmision de las sefiales en el siste-
ma visual y los bloqueadores de los receptores NMDA —y
consecuentemente del NO— alteran las variaciones circa-
dianas del ciclo suefio-vigiliay e sistema cardiovascular
(Cavasy Navarro, 2002a).

€) Cerebelo. Cuando las neuronas que transportan la informa-
cion desde la médula al cerebelo (fibras musgosas) se acti-
van, establecen comunicaciones con neuronas excitatorias
situadas en € interior del cerebelo (células de los granos)
que liberan NO. El NO activa las células inhibidoras gaba-
érgicas (Purkinje) participando en la disminucion de la
transmision sindptica de un modo duradero (depresion alar-
go plazo), requisito para que se produzca el aprendizaje mo-
tor (Crépel y Jaillard, 1990; Prast y Philippu, 2001).

f) Médula espinal. La activacion de receptores NMDA en la
médula espinal resulta crucial paralatransmision nocicepti-
vay se ha observado que la produccién de NO se relaciona
con los efectos agudos y crénicos del dolor. Asi, la admi-
nistracion de bloqueadores de la actividad NOSn produce
efectos analgésicos y, combinados con tratamientos conven-
cionales, como lamorfina, potencian sus beneficios (Ulugol
et a., 2002). El disefio de opciones farmacolégicas con in-
hibidores NOS en el futuro puede disminuir los efectos se-
cundarios del tratamiento actua y €l desarrollo de tolerancia
alos farmacos agonistas opioides.

NO, procesos patol 6gicos y potencial terapéutico

Enfermedades neurodegenerativas. El estrés oxidativo, la exci-
totoxicidad y la disfuncién mitocondrial son procesos relacionados
con las enfermedades neurodegenerativas. En todos estos procesos
se ha descrito la participacion del NO, pudiendo gercer tanto efec-
tos neurodegenerativos (Taotao, Chang, Jingwu, Baolu y Wenjuan,
2000) como neuroprotectores (Dawson y Dawson, 1998).

El estrés oxidativo consiste en un desequilibrio entre la con-
centracion de metales reactivos a oxigeno, la liberacion de iones
metélicos del tejido lesionado y una reduccion en la concentracién
de antioxidantes enddgenos. El NO es una fuente de agentes oxi-
dantes, como € peroxinitrito, que incrementa la aparicion de radi-
cales libres responsables de producir muerte celular (Lipton et al.,
1993). No obstante, en algunas ocasiones, el NO puede regular €l
consumo de oxigeno fisiolgico, formando estos derivados con €l
02. Ello promoveria la eliminacion del oxigeno molecular de la
célulay, por tanto, evitaria la aparicion de agentes oxidantes (Pa-
gliaro, 2003). Recientemente, se ha descrito que la produccion y
eliminacion de radicales libres sigue unaritmicidad circadiana, re-
lacionandose estrechamente con la amplitud del ritmo de la mela-
tonina y con su capacidad terapéutica antioxidante (Hardeland,
Coto-Montes y Poeggeler, 2003).

La excitotoxicidad describe el proceso por €l cua los recepto-
res NMDA del glutamato se sobreestimulan y producen una acu-
mulacion de Ca?* intracelular que desencadena la destruccion de

las proteinas transportadoras localizadas en las células gliales res-
ponsables de laretirada del glutamato de la sinapsis. Esto produce
un circuito de retroalimentacion que atera la homeostasis del
Ca?+, generandose radicales libres y unatotal pérdida de lafosfo-
rilacién oxidativa (Nelson, Connolly y McArthur, 2003). En un
principio se postulé que el incremento de Ca2* intracelular condu-
ciaaun aumento delaactividad delaNOSn y ala produccion ex-
cesiva de NO, relaciondndose con una hiperproduccion de radica
leslibresy muerte neuronal. Datos recientes, sin embargo, indican
que el NO puede tener efectos neuroprotectores a inducir cambios
conformacionales en las proteinas de calcio transmembrana que
provocarian una subsensibilidad de la actividad del receptor NM-
DA (Nelson et a., 2003).

Se ha sugerido que las neuronas expuestas a hipoxia o isgue-
mias pueden tener periodos de estrés oxidativo antes de |la sefial
NMDA excitotoxica, resultando en laliberacion de NOSi y € in-
cremento de metales reactivos a oxigeno. En € SNC los astroci-
tosy lamicroglia presentan actividad NOSi tras accidentes isqué-
micos o en presencia de meningitis y encefalitis (Sobey y Faraci,
2001). Si la concentracion de NO previa ala activacion del recep-
tor NMDA es elevada, e proceso de neuroproteccion se altera, ya
gue no disminuye la actividad NMDA y se activan los mecanis-
mos de neurodegeneracion (Castillo, 2000).

Por otra parte, los efectos citotdxicos del NO se producen por
sus acciones de inducir la pérdida de ionesintracel ulares, e inhibir
la respiracion mitocondrial y la sintesis de ADN (Sobey y Faraci,
2001). En genera, se asume que €l dafio después del bloqueo de
una arteria cerebral (infarto) se debe en partealaaccion del NOy
existe la hipotesis de que la senilidad resulta del dafio cerebral in-
ducido por el NO. No obstante, una gran cantidad de factores (de-
terminantes de sintesis, produccién de derivados, condiciones fi-
sioldgicas, entre otros) determinan si el efecto final del NO es
beneficioso, perjudicial o irrelevante (para una revision ver Pa-
gliaro, 2003).

En & Parkinsonismo y la demencia de Alzheimer, dos enfer-
medades neurodegenerativas, se ha determinado un exceso en la
produccion de NO y de su derivado, € peroxinitrito. En la enfer-
medad de Parkinson los procesos de estrés oxidativo se han rela-
cionado con el metabolismo de la dopamina, 1o que resulta con-
gruente con la efectividad a largo plazo del tratamiento con
Selegilina (Plurimen®), un inhibidor de la MAO-B (enzima de-
gradadora de la dopamina) que también regulalos receptores NM-
DA y disminuye €l estrés oxidativo (Girgin Saguim, Sozmen, Er-
soz y Mentes, 2004). En la demencia de Alzheimer, se ha hallado
degeneracién de las neuronas NOS reactivas en € hipocampo
(pérdidas de memoria) y déficits en laNOSe que se relacionan con
alteraciones microvasculares y una disminucion del aporte de nu-
trientes (Torre y Stefano, 2000). No obstante, existen diferentes ti-
pos de neuronas colinérgicas que sintetizan NO y sobreviven a
deterioro neuronal de laenfermedad de Alzheimer, como lasdelos
nucleos tegmental laterodorsal y pedunculopontino, lo que sugie-
re unavulnerabilidad diferencial alos efectos del estrés oxidativo,
posiblemente por una distinta expresién de |os sistemas protecto-
res antioxidantes endégenos (Fass et a., 2004).

Los resultados disponibles evidencian que € NO se halla estre-
chamente relacionado con |os procesos neurodegenerativos, 1o que
abre una linea de investigacion centrada en la blsqueda de trata-
mientos con sustancias que regulan laproduccién de NO. Si bienes-
tudios preclinicos con inhibidores NOS apuntan a beneficios supe-
riores frente a dafio neurolégico que los tratamientos existentes



278 ANA ADAN Y GEMMA PRAT

(West et d., 2002), € progreso en la utilizaciéon de farmacos que
modifiquen la actividad NOS con finaidades terapéuticas requiere
més trabaj os para concretar la participacion del NO en los procesos
neurodegenerativosy sus potencial es propiedades neuroprotectoras.

Trastornos psicopatolégicos. Los trabagjos en e campo de la
psicopatologia han descrito que los mecanismos moleculares res-
ponsables de los procesos neuronales y las patologias implican la
via de sefiales del NO de un modo u otro. Por gjemplo, ciertos ti-
pos de aprendizaje y memoria, como la potenciacion o la depre-
sién alargo plazo, requieren laformacion en exceso de GMPc tras
la activacion de los receptores glutamatérgicos (Crépel y Jaillard,
1990). Disfunciones en laactividad del glutamato participan en di-
ferentes condiciones patoldgicas, como la epilepsia, en la que se
ha postulado la existencia de un exceso de NO cortical junto con
un incremento dela actividad NOSnh (Cavasy Navarro, 2002a). En
este mismo sentido, parece que losinhibidores de las NOS pueden
gjercer un efecto potenciador de |la efectividad de los farmacos an-
tiepilépticos (Wojtal, Gniatkowska-Nowakowska y Czuczwar,
2003). Numerosas investigaciones relacionan la alteracion de este
sistema de neurotransmision con diferentes patologias psiquiétri-
cas, proponiendo también posibl es agentes terapéuticos aungue to-
dos éllos se hallan en fase de estudio preclinico. Asimismo, e NO
puede alterar latransmision cerebral de otras sustancias quimicas,
como la dopamina o la acetilcolina (Snyder y Dawson, 2000; Ca-
vasy Navarro, 2002b; West et al., 2002). Es de destacar también
gue &l NO parece controlar diferencialmente las hormonas sexua-
les femeninas y masculinas, por consiguiente tendria efectos con-
ductuales distintos en hombres y mujeres (Chiavegatto y Nelson,
2003). A continuacién se comentan los resultados més relevantes
y con mayor evidencia tedrica recabada hasta el momento.

a) Trastornos afectivos. En la depresion mayor se ha observa
do un incremento de la transmision glutamatérgica y de la
actividad de la NOS (Harvey, McEwen y Stein, 2003) y en
el trastorno bipolar un aumento en la cantidad de NO (Yanik
et a., 2004). Estos datos sugieren que tanto los inhibidores
de la NOS como los antagonistas de los receptores NMDA
pueden ser buenos antidepresivos, tal y como han eviden-
ciado algunos trabajos preclinicos (Yildiz, Erden, Ulak, Ut-
kan y Gacar, 2000). De hecho, la paroxetina, ademés de su
accion serotoninérgica actia también como un potente inhi-
bidor de la actividad NOS (Finkel, Laghrissi-Thode, Po-
llock y Rong, 1996). Sin embargo, durante el episodio afec-
tivo se han encontrado niveles bajos de NO, asociandose a
una disfuncion del sistema antioxidativo (Ozcan, Gulec,
Ozerol, Polat y Akyol, 2004).

b) Trastornos de ansiedad. En |as alteraciones clinicas asocia-
das a estrés cronico también subyacen procesos neurotoxi-
cosy laimplicacion del NO (Stefano, Fricchione, Slingsby
y Benson, 2001). Algunos autores han descrito un circuito
reberverante mediante el cual la exposicién a un estrés se-
vero psicoldgico conduce a una estimulacion excesiva de
los receptores NMDA en el SNCy, posiblemente, a incre-
mento de las citoquinas, procesos que conllevan a un incre-
mento en lasintesis de NO y de su derivado oxidativo, pro-
duciéndose procesos de estrés oxidativo. Dicho circuito se
hallaria mediatizando la respuesta conductua al trastorno
por estrés postraumatico (Pall, 2001). Aungue con efectos
controvertidos segun laespecie animal y el tipo deinhibidor
de laNOS estudiado, algunos autores obtienen que los inhi-

bidores de la sintesis de NO disminuyen laansiedad (Yildiz,
Ulak, Erden y Gacar, 2000). En este sentido, Stefano et al.
(2001) han postulado que la efectividad de la psicoterapiay
larelgjacion pueden deberse alamodulacion de la actividad
del NO.
¢) Esquizofrenia. Ladifusion del NO mediada por la actividad
glutamatérgica produce incrementos en la actividad dopa-
minérgica en zonas mesolimbicas, que si se exacerba duran-
te un periodo temporal amplio puede causar € exceso de
transmision dopaminérgica, efecto relacionado con la apari-
cion de la sintomatol ogia positiva de este trastorno (West et
a., 2002). Otros autores han descrito una disminucién de
NO en la corteza prefrontal, efecto asociado a estado de hi-
pofrontalidad y ala aparicion de la sintomatol ogia negativa.
Para algunos autores, la actividad deficitariadelaNOSy de
la produccion de NO comportaria menores efectos neuro-
protectores, relacionandose con € curso deteriorante de la
enfermedad (Yarlagadda, 2002).
Conducta adictiva. Los principales datos sugieren que el NO
participaen € desarrollo de dependenciafisicay a sindrome
de abstinencia de distintas sustancias adictivas, asi como en
los efectos neurotoxicos. La administracion de inhibidores
NOS, en animales de experimentacion, atentia la expresion
conductual de la abstinencia a la nicotina (VIeeming, Ram-
bali y Opperhuizen, 2002), acohol (Adams, Sewing, Chen,
Meyer y Cicero, 1995) y morfina (Javelle, Bérod, Renaud y
Lambés-Sefias, 2002). Los inhibidores NOS también han
mostrado capacidad protectora contra los efectos neurotoxi-
cosdel «éxtasis» (Lylesy Cadet, 2003) y neurodegenerativos
del alcohol (Adams et d., 1995). No obstante, un estudio re-
ciente indica que altas dosis de |-arginina (precursor de NO)
disminuye laintensidad e incrementalalatenciade aparicion
de convulsiones ansidgenas de la abstinencia alcohdlica en
ratas (Tayfun y Faruk, 2003). Este abordaje debe considerar-
se con cautela, ya que propiciar la produccion de NO esti-
mula |a transmision singptica dopaminérgica en areas meso-
limbicas, hecho que puede tener un impacto superior en el
sistema de refuerzo mesolimbico (Pogun, 2001).
€) Trastornos del control de los impulsos. La inhibicion de la
actividad NOSn aumenta la conducta agresiva (Navarro,
Manzaneque, Martin-Lépez y Vera, 1997), mientras que la
inhibicion de la NOSe, ademas de hipertension, reduce casi
totalmente la agresividad sin ningdn otro déficit conductual
(amplia bateria de pruebas) en ratones (Demas et a., 2000).
La produccién de NO en hembras parece tener también un
papel excitatorio en la generacion de agresion maternal
(Leckman y Herman, 2002). En ratones transgénicos sin
NOSh o tratados con inhibidores de NOSn se observaun in-
cremento y mantenimiento de la agresion en machos, 1o que
se ha asociado con una reduccion en la tasa de recambio de
serotoninay con una funcion deficiente de los receptores 5-
HT1ay 5-HTb en éreas cerebrales que controlan laemocién
(Chiavegatto y Nelson, 2003).

d

=

Conclusion

El estudio cientifico de la funcionalidad del NO ha puesto de
manifiesto su participacion en multiples procesos cerebrales bajo
condicionesfisioldgicas. Laposible ateracidn de la produccion de
NO se harelacionado, asimismo, con una amplia variedad de con-
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diciones patol 4gicas como son las enfermedades neurodegenerati-
vasy distintos trastornos psicopatol 4gicos. Sin embargo, las posi-
bles aproximaci ones terapéuticas encaminadas a modificar la con-
centracion de NO cerebral se encuentran todavia en fase de
investigacion preclinica. Es de esperar que en un futuro no lejano
aparezcan agentes farmacol dgicos eficaces para € tratamiento de
patologias cerebrales basados en esta aproximacion terapéutica.
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