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La via L-arginina-6xido nitrico-GMP ciclico ha sido
firmemente establecida como un eje de regulacion
esencial del tono vascular. En los dltimos afios se ha
profundizado en otros efectos mediados por el 6xido
nitrico (NO), independientes del GMP ciclico, que
tienen que ver con su capacidad de reaccionar con
grupos tiol en las protefnas (S-nitrosilacién) o con re-
siduos tirosina (nitracion). Esta Gltima reaccion esta
especialmente favorecida por la presencia de pero-
xinitrito (ONOO), una de las especies reactivas de
nitrégeno que se forma a partir de los radicales NO
cuando se produce simultaneamente anién superéxi-
do (Oy). La formacién de peroxinitrito se ha asocia-
do con procesos inflamatorios, tanto formando parte
de la respuesta de los macréfagos, como con pato-
logias como la aterosclerosis o la artritis reumatoide.
El peroxinitrito formado en estas situaciones tiene ca-
pacidad citotéxica por dano directo al DNA o a los
componentes lipidicos de las membranas. Asimismo,
la nitracion de tirosinas inducida en las proteinas por
este oxidante implica la formacién de 3-nitrotirosina.
Esta es una modificacion irreversible que ha sido aso-
ciada con la alteracion en la funciéon de varias pro-
tefnas como la prostaciclina sintasa o la superéxido
dismutasa dependiente de manganeso.

En nuestro laboratorio hemos estudiado mediante
el uso de sondas fluorescentes y resonancia de spin

electrénico la posible implicacion de especies reac-
tivas de oxigeno y nitrégeno en un modelo de dafo
endotelial con ciclosporina A (CsA). Hemos obser-
vado que tras ser incubadas 2 h con CsA, las célu-
las endoteliales de aorta bovina generan peroxinitri-
to y que esta formacion estd asociada con un
aumento de la reaccion de nitracion de tirosinas en
las células, detectada mediante inmunocitoquimica
y sensible a N-acetilcisteina. Nuestros datos sugie-
ren que en la formaciéon de peroxinitrito, el factor
limitante es el anién superéxido y no el NO, lo que
sugiere que la biodisponibilidad espacio-temporal
del anién superéxido es critica para la formacién de
peroxinitrito inducida por CsA. Asi, en un modelo
celular de aumento de produccién de aniéon supe-
roxido (células expuestas a concentraciones eleva-
das de glucosa) se detect6 un incremento en la for-
macion de peroxinitrito. Cuando hemos estudiado la
formacion de nitrotirosina en aortas y riflones de ra-
tones tratados con CsA, hemos podido comprobar
un aumento de nitrotirosina en los vasos de estos
animales. En conjunto, nuestros resultados sugieren
que la formacién de peroxinitrito y la subsiguiente
nitraciéon de tirosinas pueden constituir fendmenos
que se asocien al dafio endotelial y vascular me-
diado por ciclosporina, y al estrés oxidativo produ-
cido por este inmunosupresor.



