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RESUMEN

EI proposito de esta publicacion es pre-
sentar evidencias cientfficas publicadas que
confirman que el oxide nitrico (NO) parti-
cipa activamente en la reaccion del estres y
en los mecanismos geneticos de la adapta-
cion. EI NO se sintetiza a partir de la L-
arginina por la sintasa de oxide nitrico
(NOS) y participa en un gran numero de
procesos fisiologicos: trasmision de la se-
iial en el cerebro, regulacion del sistema car-
diovascular, inmune, gastrointestinal y uro-
genital. Desde 1990, muchas evidencias in-
dican que el NO participa en la regulacion del aparato ge-
netico; y ahora existen muchos datos que muestran que
los factores estresantes ambientales aumentan la produc-
cion de NO, 10 cual sugiere que el incremento de la pro-
duccion de NO es la respuesta del organismo a la reaccion
del estres. Malyshev y Manuklina, en base al postulado de
Meerson, definen al sistema de generacion del NO como
un nuevo nuevo sistema, nitroergico, limitante del estres
en los humanos y ani males, con las siguientes caracteristi-
cas: I) se induce por el estres, 2) es capaz de limitar la
reaccion de estres, 3) tiene la capacidad de aumentar la
resistencia alas factores ambientales, 4) la capacidad del
NO de aumentar y de los inhibidores de la NOS a dismi-
nuir la resistencia al estres y la adaptacion de los organis-
mos; y 5) capacidad para aumentar su actividad en el pro-
ceso de adaptacion. Este nuevo escenario nos permite
visionar un futuro promisorio en la investigacion y desa-
rrollo de medicamentos a base de plantas medicinales con
propiedades de modular el sistema generador del NO; al
mismo tiempo que hacemos las siguientes reflexiones: 1)
(,se puede utilizar al NO como un indicador del estres", si
asf fuera, 2) (,se puede desarrollar alguna tecnica apropia-
da para esta determinacion? y, 3) (,seremos capaces de
percibir esta nueva oportunidad terapeutica para un mejor
aprovechamiento de las plantas medicinales y los produc-
tos naturales?
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SUMMARY

The intention of this publication is to present published
scientific evidences that confirm that the nitric oxide (NO)
actively participates in stress and the adaptation. NO is
synthesized in the organism from Lsarginine by the enzyme
NO-synthase. NO participates in a great number of
physiological processes: signal transmisision in the brain,
regulation of cardiovascular, immune, gastrointestinal and
urogenital systems. From the early 1990s very important
proofs have appeared indicating that NO is involved in the
regulation of genetic apparatus; and there is a lot of
information that show that the stressful environmental
factors increase the production of NO, it can be suggested
that the increased NO production is a response of the
organism to stress reaction. Malyshev and Manuklina, on
the basis of Meerson s postulate, define to the system of
generation of NO as a newly recognized the NO-ergic stress-
limiting system in the human beings and animals, with the
following characteristics: 1) stress-inducibility, 2) capability
to limit the stress reaction, 3) capability to increase the
resistance to environmental factors, 4) capability of NO to
increase and NO-synthase inhibitors to decrease the
resisstance to stress and adaptability of the organism, and
5) capability to increase its activity in the process of
adaptation. This information allows us visionar a
promissory future in the search of medicines from medici-
nal plants capable of modulating the generating system of
NO. Finally, we do the following reflections. 1) is itpossible
to use to NO as an indicator of the stress", if this way OUl,

2) is it possible to develop some technology adapted for
this determination? And, 3) will we be capable of taking
.advantage of this new therapeutic opportunity for the me-
dicinal plants and the natural products?

Key words: stress and nitric oxide, stress and adaptation,
nitric oxide and medicinal plants.
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Todos los organismos vivos responden a los cambios
del medio ambiente en varias formas e incrementando la
resistencia del organismo al estres; es decir, el desarrollo
de la adaptaci6n. EI estres es la respuesta del organismo,
por la cuallas funciones de todos los sistemas, (cardiovas-
cular, inmune, respiratorio, digestivo, sensorial, y nervio-
so), son modificados para responder al cambio percibido.
Los humanos, asi como 105 ani males, pueden experimen-
tar facto res estresantes externos e internos. Dentro de 105
externos se incluye las condiciones fisiol6gicas adversas
como el dolor, temperatura (calor, frio), condiciones psi-
col6gicas estresantes (de trabajo, relaciones de abuso). Los
facto res internos pueden ser ffsicos (infecciones, inflama-
ciones) 0 psicol6gicos (temor por algo malo que pueda
ocurrir).

EI estres puede ser agudo 0 cr6nico. EI estres agudo es
la reacci6n inmediata a la amenaza (situaci6n percibida
como peligrosa). Por ejemplo, el ruido, la aglomeraci6n,
el aislamiento, el hambre, el peligro, la infecci6n, imagi-
nar una amenaza 0 recordar un even to desagradable. En la
mayoria de las circusntancias, cuando desaparece el fac-
tor estresante, la respuesta se inactiva y los niveles de las
hormonas del estres se normalizan (relax). Sin embargo,
si los estirnulos estresantes continuan la situaci6n se vuel-
ve cr6nica, por ejemplo trabajar continuamente bajo pre-
si6n, problemas permanentes en las relaciones, la soledad,
problemas financieros pemanentes.

La reacci6n al estres se caracteriza por respuestas en la
conducta, como alerta, supresi6n del apetito sexual y ali-
menticio, el incremento en la producci6n y liberaci6n de
las hormonas del estres: glucocorticoides, catecolaminas,
prolactina, hormona del crecimiento, etc. La intensidad de
la reacci6n de estres se determina por la relaci6n entre la
activaci6n del "sistema del estres" por la respuesta del or-
ganismo al estimulo estresante y la activaci6n de los "sis-
temas limitantes del estres", los cuales pueden disminuir
la activaci6n excesiva del sistema de estres y, por 10tanto,
el efecto perjudicial de las hormonas del estres.

La formaci6n de efectos protectivos de adaptaci6n es
provisto por la activaci6n del aparato genetico y los cam-
bios en el metabolismo celular junto con los cambios en el
funcionamiento de todos los sistemas del organismo: ner-
vioso, endocrino, cardiovascular, respiratorio, muscular,
etc. Por 10 tanto, el rol mas importante en el desarrollo de
la adaptaci6n pertenece a los factores universales que con-
trolan los sistemas fisiol6gicos y la expresi6n genetica,

De acuerdo al conocimiento actual, un regulador uni-
versal es el 6xido nitrico (NO) (1). EI NO es sintetizado en
el organismo a partir de la L-arginina por la enzima sintasa
del 6xido nftrico (NOS) (EC 1.14.13.39). Hay tres isofor-
mas de la NOS que producen NO, la neuronal (nNOS), la
inducible (iNOS) y la endotelial (eNOS) (2). La produc-
ci6n de NO por la nNOS es Ca+2-dependiente, y es esti-
mulado por la activaci6n de los receptores del NMDA los
cuales permiten el intlujo de Ca+2 (3). En NO producido
activa la guanil ciclasa soluble para catalizar la produc-
ci6n del segundo mensajero GMPc el cual, entre otros even-
tos, activa la transcripci6n genetica (4).

NO Y el sistema simpatico
. Se ha implicado a la nNOS como la fuente de NO que

inhibe al sistema nervioso simpatico. Una inyecci6n intra-
cerebro ventricular (i.c.v.) de 7-nitroindazol (7-NI), un in-
hibidor selectivo de la nNOS, potenci6 los efectos, excita-
torios del simpatico, del glutamato (5). Este rol central de
la nNOS tambien se encontr6 en conejos conscientes, a
los cuales se les administr6 inyecciones i.c.v.de inhibido-
res de la nNOS, como consecuencia aument6 la presi6n
arterial, la actividad nerviosa sirnpatetica, y los niveles
plasmaticos de catecolaminas (6).

Experimentos en ratas conscientes usando inyecciones
i.c.v. de sustancias farmacol6gicas sugieren que la produc-
ci6n central de NO puede mantener la presi6n arterial in-
hibiendo la liberaci6n de angiotensina II y/o prostaglandi-
nas (7)

En suma, estos estudios indican un rol para el NO en
disminuir el flujo del simpatico a la periferie.

Es importante mencionar, que un sistema debe estar
estimulado antes que los efectos del sistema NO pueda ser
demostrado. En efecto, los resultados de un gr~n numero
de estudios sugieren que el sistema NO central tiene efec-
tos potentes durante periodos de actividad sirnpatetica au-
mentada, pero no durante niveles basales de actividad.

La evidencia bibliografica sugiere un rol inhibitorio del
NO en el funcionamiento del simpatico.

NO y el estres psicologico y fisico
Se ha demostrado que el estres psicol6gico, con la ac-

tivaci6n del sistema nervioso simpatico, activa las neuronas
productoras de NO en el cerebro. Se ha reportado un in-
cremento en mRNA y proteina de la nNOS en el nucleo
paraventricular (PVN) en ratas sometidas a estres por in-
movilizaci6n (8,9). EI rol inhibitorio del NO durante el estres
ha sido demostrado en experimentos en los que la microin-
yecci6n de molsidomina (donador de NO), en el PYN de
ratas conscientes disminuye la presi6n arterial aumentada, la
frecuencia cardiaca y la liberaci6n de norepinefrina hipota-
lamica durante el estres inducido por movimientos bruscos
(zacudidas) en ratas, pero no en ratas no estresadas (10)

Estos resultados, tarnbien, proveen evidencia de que
los efectos del NO son mas pronunciados en sistemas esti-
mulados.

La disrupci6n genetica de la nNOS en ratones result6
en animales con un aumento en su conducta agresiva (11).

Los mismos resultados se encontraron en ratones que re-
cibieron inyecciones parenterales de 7-NI tres veces al dia
por 4 dias (12). Estos resultados son consistentes con el rol
del NO en regular en flujo del simpatico del cerebro, la
actitud agresiva estaria acompafiada por la activaci6n del
sistema nervioso simpatico.

EI estres fisico (restricci6n, rotaci6n, hipertermia,
enodotoxina, etc.) reducen la secreci6n gastrica, inyeccio-
nes i.c.v. de L-NAME (inhibidor de la NOS) revierte la
inhibici6n inducida por el estres, 10 que demuestra que el
NO participa en este evento (13). Microinyecciones de in-
hibidores de la NOS han provisto la evidencia que la inhi-:
bici6n ocurre a traves de los efectos en las neuron as en el
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nucleo motor dorsal del vago en la medula (14). la Fuente
principal de inervacion del estomago. Ademas, la inmu-
noreactividad para la nNOS en el nucleo motor dorsal au-
mento por efecto de la hiperterrnia (13).

Se concluye que el sistema NO central autonomico es
de re-establecer la homeostasis en des balances como la
deshidratacion, hipertension, y el estres,

NO y el sistema neuroendocrino
EI NO se localiza en areas cerebrales, incluyendo el

PVN y el nucleo supraoptico (SON) en el hipotalamo (15)

Este nucleo es la mayor Fuente de neuronas que contienen
la hormona que libera la corticotropina (CRH) (16). En res-
puesta a la estimulacion por la liberacion de la CRH (prin-
cipalmente de las neuronas en el PVN la pituitaria anterior
secreta la hormona adrenocorticotropina (ACTH) en el sis-
tema portal hipofiseal. Durante una respuesta al estres, la
ACTH actua en la corteza adrenal para estimular la pro-
duccion y secrecion de glucocorticoides (16).

Nurnerosos facto res pueden influenciar la secrecion de
ACTH. Esos factores pueden actuar directamente a nivel
de la pituitaria 0 en las neuronas CRN del hipotalamo, Por
ejemplo, las citocinas interleucina-I (IL-I), IL- I b, IL-2. Y
IL-2b incrementa la secrecion de CRH. in vitro e in vivo(l7l.
Asi tam bien, neurotrasmisores como la acetilcolina, nore-
prinefrina, y prostaglandinas, las neurohormonas como la
oxitocina y vasopresina, son capaces de influenciar en la
secrecion de CRH (17).

In vivo, inyecciones intravenosas (iv) de IL- Ib aumen-
ta las concentraciones plasrnaticas de ACTH y corti coste-
rona; este aumento en CRH es atenuado por el pretrata-
miento con L-NAME. 10 cual indica un rol modulador del
o en la liberacion de CRH (17).

Asi como las interleucinas, varios neurotrasmisores y
neurohormonas son capaces de regular la secrecion de CRH
(18). Por ejernplo, el carbacol, un agonista del receptor
muscarinico. incrementa la liberacion de CRH inducida
por IL-2b; la administrac ion de NMMA bloquea la
potenciacion de la liberacion de CRH inducida por IL-
2b( IY1. Ratas inyectadas iv con oxitocina 0 arginina-
vasopresina aumentan la liberacion de CRH; este aumen-
to es inhibido con el pretratamiento con L-NAME (17).

Estos resultados sugieren que, in vitro e in vivo, la libe-
racion de CRH es regulada por una interaccion compleja
entre varios factores endogenos, varios de los cuales pue-
de estar regulada por el NO.

NO y el sistema inmune
Hay una gran cantidad de literatura que involucra al

NO en la respuesta neuroinrnunologica al estres. Las
citocinas centrales y perifericas, y el NO central, perece
que estan muy relacionados en regular la respuesta hipo-
talamica-pituitaria-adrenal (HPA, 20, 21). Posiblemente,
en condiciones de estimulacion inmune moderada, el NO
liberado de los macrofagos puede regular la activacion del
eje HPA para disminuir los efectos fisiologicos ad versos
debido al estres. La observacion de que la adrninistracion
de L-NAME aumenta el incremento inducido por citocina
en ACTH apoya esta afirrnacion (17,22).

En las exposiciones breves al estres de rnoderada in-
tensidad. la liberacion de las horrnonas del estres resulta
en una potenciacion del funcionarniento del organismo y
una movilizacion total. Sin embargo. si la reacci6n de estres
es intensa 0 prolongada y esta acompai'iada por una consi-
derable liberacion de hormonas, las celulas se exponen a
la oxidacion por radicales libres, una sobrecarga de calcio
intracelular, supresion de la produccion de energia, dismi-
nucion en la sintesis de proteinas y, desnaturalizacion de
la estructura proteica. Lo cual ejerce una accion nociva en
los tejidos y organos, a partir de 10 cual. la reaccion de
estres se transforma de un proceso de adaptacion a una
causa de varias enfermedades.

EI NO difunde facilmente a traves de las mernbranas.
no se almacena en vesiculas sinapticas para ser liberada
por exocitosis despues de la despolarizacion de la mem-
brana. La accion del NO finaliza principalmente por la
reaccion con su blanco. Entonces, el control de la sintesis
del NO, es la principal forma para regular la accion del
NO. Grandes avances se vienen haciendo para entender la
regulacion de la actividad de la OS y los blancos celula-
res y moleculares en condiciones fisologicas y fisiopato-
logicas.

NO yHsp70
Recienternente, se ha encontrado que el NO activa la

sintesis de las proteina protectoras del estres (Hsp70) (~3

24). Esto significa que la activacion de las Hsp70 depen-
diente del NO puede constitutir un importante mecanisme
antiestres en la defensa celular. Las Hsp70 participan en la
recuperacion de las proteinas dai'iadas por el estres (~51.

Todos los datos presentados aqui permiten forrnular la
hipotesis que el NO contribuye a la regulacion de la reac-
cion del estres a traves de la limitacion de su activacion y
sus efectos perjudiciales para el organismo. Si esta hipote-
sis es correcta. entonces, un incremento en los niveles de
NO lirnitarian la sobreactivacion del sistema de estres, y
viceversa, una disminucion en la produccion de NO. po-
dria potenciar los efectos dai'iinos de las factores estresantes
arnbientales.

Los experimentos de Malyshev y Manuklina confirrnan
la hipotesis anterior (26). Estos cientfficos, basados en el
postulado de Meerson, definen al sistema de generacion
del NO como un nuevo nuevo sistema limitante del estres
en los humanos y anirnales; y se sustentan en la siguientes
caracteristicas de sistema nitroergico limitante del estres:
I) se induce por el estres, 2) es capaz de limitar la reaccion
de estres, 3) tiene la capacidad de aumentar la resistencia
a los factores ambientales, 4) la capacidad del NO de au-
mentar y de los inhibidores de la NOS a disminuir la resis-
tencia al estres y la adaptacion de los organismos; y 5)
capacidad para aumentar su actividad en el proceso de
adaptacion.

OPORTUNIDAD PARA EL PERU

Y LAS PLANTAS MEDICINALES

EI rol del NO en la reaccion del estres y en los meca-
nismos geneticos de la adaptacion apertura un futuro
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promisorio en la investigacion y desarrollo de sustancias
que tengan la propiedad de modular el sistema generador
del NO, y se conviertan en candidatas a ser medicamen-
tos. La disminucion de la produccion del NO es causa de
varias enfermedades y patologias como ateroesclerosis,
isquemia cardiaca, trombosis, diabetes, hipertension este-
nosis esfinter pilorica, etc., en las cuales esta presente el
estres (27). Pero tambien, la sobreproduccion del NO pro-
duce disrninucion en la presion sanguinea y desordenes en
la respuesta vasoconstrictora, caracteristica del shock de
origen diverso (28). La aplicacion de metodos de adapta-
cion que favorecen un incremento en la produccion de NO
puede ser un medio eficiente de prevencion y tratamiento
de enfermedades asociadas con la deficiencia 0 la sobre-
produccion de NO; del mismo modo, modificando la pro-
duccion de NO puede ser util para mejorar la respuesta
adaptativa en el deporte, el espacio y la aviacion.

En un trabajo realizado por nosotros, que tuvo por ob-
jetivo determinar el efecto del extracto acuoso de las hojas
de coca (Erythroxylum coca), administrado por via intra-
muscular, sobre los niveles elevados de NO en pollos de
carne criados en condiciones no controladas (estres), se
encontro que el extracto acuoso de coca disminuye signi-
ficativamente los niveles elevados de NO (291, Y su efecto
se aprecia a concentraciones muy bajas como de 40 mg de
polvo de hojas por kg de peso (40 mg/kg) del animal. Si
consideramos que la concentracion de los principios acti-
vos en el polvo de las hojas es (aproximadamente) dell 0%,
entonces estamos tratando con una dosis de 4 mg/kg, 10
cual es (significativamente) mucho menor en comparacion
con el inhibidor de la NOS L-NAME usado a la dosis de
150 mg/kg. Este resuItado es muy alentador,

EI Peru con su biodiversidad muy conocida debe res-
ponder a este reto (301, los profesionales estamos convoca-
dos a aprovechar esta gran oportunidad que nos presenta
el NO como nuevo sistema limitante del estres.

REFLEXIONES FINALES
Finalmente, hacemos las siguientes reflexiones: 1) i,se

puede utilizar al NO como un indicador del estres", si asi
fuera, 2) i,se puede desarrollar alguna tecnica apropiada
para esta determinacion? y, 3) i,seremos cap aces de apro-
vechar esta nueva oportunidad terapeutica para las plantas
medicinales y los productos naturales?
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