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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

La hemo oxigenasa (HO) cataliza la conversión del grupo hemo en biliverdina, Fe2+ y monóxido de carbono. Después, la
biliverdina es reducida a bilirrubina por la biliverdina reductasa. En mamíferos, se conocen dos isoformas de esta enzima:
HO-1 es una proteína de 32 kDa que se induce por numerosos estímulos y la HO-2 es una proteína constitutiva de 36 kDa
abundante en cerebro y testículos. A pesar de que ambas isoformas catalizan la misma reacción, difieren en sus carac-
terísticas bioquímicas, regulación génica, estructura molecular y distribución tisular, por lo que se ha sugerido que las
isoformas de HO podrían tener diferentes funciones celulares. El estudio pos mortem de cerebros humanos ha arrojado
evidencias que relacionan la expresión de la HO-1 con enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson y
Huntington. Por otro lado, la HO-2 es la isoforma predominante en el tejido nervioso y vasculatura cerebral, hay evidencia de
su importancia en la señalización celular y como sensor de oxígeno, óxido nítrico y monóxido de carbono también reservorio
de grupo hemo. Asimismo, se ha encontrado evidencia de que la HO-2 confiere neuroprotección en procesos de isquemia.
Además, se ha encontrado que los productos de la HO poseen una función importante en los procesos celulares; por
ejemplo, bilirrubina y biliverdina poseen actividad antioxidante, el monóxido de carbono funciona como molécula de
señalización y vasodilatador, el Fe2+ induce la expresión de ferritina. Estos datos sustentan la necesidad de profundizar el
estudio de la función de la HO en el sistema nervioso central.
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ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Heme oxygenase (HO) is the rate-limiting enzyme that degrades heme and produces ferrous iron, carbon monoxide and
biliverdin, the latter being converted to bilirubin through biliverdin reductase. In mammals, there are at least two functionally
active HO isozymes, HO-1 is a 32-kDa protein that is inducible by numerous noxious stimuli and HO-2 is a constitutively
synthesized 36-kDa protein that is abundant in brain and testis. In spite of both isozymes catalyze heme degradation by a
similar mechanism, they exhibit significant differences in their molecular structure, biochemical characteristics, tissue
distribution and gene regulation, which suggests that HO isoforms may have distinct cellular functions. Pos mortem studies
on human brains have shown that HO-1 expression is involved with the pathology of neurodegenerative diseases such as
Alzheimer, Parkinson and Huntington. On the other hand, HO-2 is the predominant isozyme of the nervous tissue and
cerebral vessels and is evidence about its role in cell signaling, as intracellular sensor of oxygen, nitric oxide and carbon
monoxide is increasing. Also, it has been found that HO 2 confers neuroprotection against cerebral ischemia. In addition, it
is now known that the products of HO reaction have an important role in the cell. For example, bilirubin and biliverdin exhibit
antioxidant activity, carbon monoxide is a signaling molecule and a vasodilator and Fe2+ induces ferritin expression. Therefore,
additional studies about the HO function in the nervous system are needed.
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a hemo oxigenasa (HO, EC 1.14.99.3) es la enzima
que cataliza el paso limitante de la velocidad de
degradación del grupo hemo; sus productos son

monóxido de carbono (CO), hierro y biliverdina. En una re-
acción posterior, la biliverdina reductasa (EC. 1.3.1.24)
produce bilirrubina a partir de biliverdina (figura 1)1,2. La
mayor actividad de HO se encuentra en el bazo, aunque se
ha detectado en otros tejidos. En mamíferos, se ha descrito
la expresión de al menos dos isoformas funcionales de HO
codificadas por genes diferentes, cuyas secuencias de
aminoácidos son idénticas sólo en 43%2,3 y se denominan
HO-1 y HO-2. Aunque la reacción que catalizan es esencial-
mente la misma, estas isoenzimas presentan diferencias
en sus características bioquímicas, peso molecular, distribu-
ción tisular y regulación génica2. En la tabla 1 se resumen
algunas de sus características.

como grupo prostético de numerosas hemoproteínas con
funciones biológicas diversas. Asociado a proteínas, el
grupo hemo participa en reacciones de óxido reducción,
oxigenación, hidroxilación, transporte y almacenamiento
de oxígeno, monóxido de carbono (CO) y óxido nítrico (NO·).
La función del grupo hemo es determinada por las propie-
dades de la apoproteína a la que se une9. Por ejemplo,
cuando el CO o el NO· se une al grupo hemo de la guanilato
ciclasa, esta enzima se activa para formar GMPc y con ello
dar inicio a una cascada de señalización. Algunas hemopro-
teínas son: hemoglobina y mioglobina (transporte de
oxígeno), citocromos (transferencia de electrones), las
oxidasas, peroxidasas y catalasas (metabolismo del oxíge-
no), la sintasa de óxido nítrico (NOS), la guanilato ciclasa y
la NADPH oxidasa.

En contraste, cuando el grupo hemo se encuentra
libre en altas concentraciones es un pro-oxidante lipofílico
que promueve la lipoperoxidación de las membranas
lipídicas y organelos tales como mitocondria y núcleo; tam-
bién desestabiliza el citoesqueleto y proteínas asociadas a
membrana, con lo que compromete estructura y trans-
porte2. Se ha demostrado que el grupo hemo promueve oxi-
dación de lipoproteínas de baja y alta densidad, formando
dienos conjugados, sustancias reactivas al ácido tiobar-
bitúrico e isoprostanos F210,11. También se ha observado
que el grupo hemo es capaz de oxidar el ADN mitocondrial
y nuclear12,13.

Hemo oxigenasa-1

La primer isoforma de HO en ser identificada se
denominó hemo oxigenasa-1 (HO-1), que inicialmente
se reconoció como una proteína de choque térmico, con un
peso molecular de 32 kDa3. En condiciones fisiológicas,
la expresión de esta enzima sólo ocurre en bazo14 y en la
mayoría de las células no se detecta o es muy baja. En
el cerebro, se ha encontrado en poblaciones neuronales del
cerebelo, tálamo, hipotálamo, hipocampo, corteza cere-
bral15,16 y en el endotelio cerebral17. Sin embargo, la
expresión de la HO-1 se induce principalmente como
respuesta a su sustrato, el grupo hemo, y también por una
gran variedad de estímulos, entre los que se encuentran
medicamentos, metales, radiación ultravioleta, hipoxia,

LLLLL

Recibido:  6 octubre 2009.  Aceptado:  30 octubre 2009.
1Laboratorio de Neurobiología Molecular y Celular, Instituto
Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez.
2Departamento de Biología, Facultad de Química, Universidad
Nacional Autónoma de México, Ciudad Universitaria.
Correspondencia: Marisol Orozco-Ibarra Laboratorio de
Neurobiología Molecular y Celular. Instituto Nacional de
Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez. Insurgentes
Sur # 3877. Col. La Fama, 14269. México DF. México. E-mail:
marisol.orozco.ibarra@gmail.com

Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1. Reacción que catalizan hemo oxigenasa y biliverdina
reductasa.

*Datos obtenidos usando como sustrato el grupo hemo. ** C/EBP: proteínas
de unión al intensificador CCAAT, USF: factor de estimulación en el extremo,
MRE: elemento de respuesta a metales, HSE: elemento de respuesta a
choque térmico.

Característica HO-1 HO-2 Referencia

Tipo de expresión Inducible Constitutiva

2, 3, 4, 5, 6.

PM (kDa) 32 36

Km* 0.24 μM 0.40 μM

Vmax* 3.4 μmol/mg/h 0.24 μmol/mg/h

Sitios

Regulatorios**

NFκB, Nrf2, AP-1, AP-2,

C/EBP, USF, MRE, HSE

Glucocorticoide

s
7, 8

TTTTTabla 1abla 1abla 1abla 1abla 1..... Características de las isoformas de la HO.

Grupo hemo

Es un complejo de Fe2+ con protoporfirina IX (figura 1),
si el estado de oxidación del hierro es 3+, la molécula se
conoce como hemina. El grupo hemo es una molécula
esencial para la vida de los organismos aerobios, al servir
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hiperoxia, isquemia, H2O2 y depleción de glutatión entre
otros1. Estos estímulos extracelulares activan la transcrip-
ción (síntesis de ARNm) del gen de la HO-1 por medio de los
factores AP-1, AP-2, NF-kB o Nrf2, entre otros8. En la tabla
2 se mencionan diferentes compuestos que ejercen una
acción neuroprotectora relacionada con la sobrerregulación
de la HO-1.

forma contundente por medio de estudios en un paciente
humano con deficiencia congénita de HO-1, de los estudios
con ratones transgénicos deficientes en la enzima. En 1999
se informó un caso de deficiencia de HO-1 en un niño
japonés de 6 años de edad que sufría fiebre recurrente y
retraso severo en el crecimiento. Este niño presentó un
nivel bajo de bilirrubina sérica (~0.3 mg/dL, normal 0.2-1.3)
asociado con anemia hemolítica persistente y concentracio-
nes muy altas de grupo hemo en plasma (490 µM, cuando
normalmente no se detecta o es <1 µM), lo que sugería de-
fecto en el catabolismo del grupo hemo. La secuencia de
nucleótidos del gen de HO-1 del paciente reveló la deleción
del exón 2 en el alelo materno y deleción de dos bases den-
tro del exón 3 en el alelo paterno. La combinación de estas
dos mutaciones resultó en la imposibilidad de sintetizar HO-
1 funcional. El paciente también presentó hiperlipidemia,
altos niveles de haptoglobina, niveles indetectables de
hemopexina, acumulación de hierro en tejido renal y hepá-
tico, proteinuria y hematuria persistentes debido al daño
tubular renal, hepatomegalia, asplenia y producción excesiva
de glóbulos blancos y plaquetas. No se encontró evidencia de
anormalidades en el cerebro, a excepción de una hemorra-
gia subdural30,31.

La mayoría de estas características también se en-
contraron en ratones transgénicos deficientes en HO-1, al
presentar hepatomegalia, anemia, acumulación de hierro,
mayor lipoperoxidación, oxidación de proteínas en hígado y
riñón que los ratones normales32. Además, estos ratones
fueron más sensibles al daño por isquemia y endotoxina
que los ratones silvestres. En conjunto, estos datos sugie-
ren que la HO-1 juega un papel esencial en la defensa
contra el estrés oxidante y en el metabolismo del hierro.
Aunque estos estudios en el paciente y los ratones deficien-
tes en HO-1 revelaron un gran número de anormalidades,
es importante señalar que no se describió anormalidad al-
guna en el tejido nervioso.

Como varios de los estímulos que inducen la expre-
sión de la HO-1 son pro-oxidantes y se ha encontrado
evidencia que indica que la inducción de HO-1 provee
de efecto protector en modelos in vitro e in vivo asociados
al estrés oxidante, se ha considerado que la activación del
gen de HO-1 representa un mecanismo de defensa celu-
lar33-35.

HO-1 y neurodegeneración

Se acepta ampliamente que la sobrerregulación de
la HO-1 ocurre como respuesta a una multitud de factores
que generan estrés oxidante, y que esta sobrerregulación
provee protección antioxidante en una gran variedad de
células y tejidos1,36. Sin embargo, recien se ha estado
acumulado evidencia de que la HO-1 también confiere
neuroprotección en diferentes modelos de daño inducido

En humanos, se ha encontrado presencia de polimor-
fismo satélite en el promotor del gen de HO-1 que podría
regular la respuesta transcripcional a diferentes estímulos.
Se ha observado que los individuos con un menor número
de repeticiones (GT)n presentan una mayor expresión de
HO-1 que los individuos con un mayor número de repeticio-
nes (GT)n. Hay estudios que indican que los individuos con
un menor número de repeticiones; por lo tanto una mayor
expresión de HO-1 presentan menor susceptibilidad a pre-
sentar patologías, principalmente cardiovasculares y
renales25. Sin embargo, aún queda pendiente confirmar o
descartar asociaciones entre este polimorfismo y suscepti-
bilidad a presentar diferentes padecimientos neurológicos.

Hasta ahora, a pesar de que se ha encontrado que
el nivel de HO-1 en suero se encuentra incrementado en
pacientes con Parkinson26, no se ha detectado alguna aso-
ciación entre polimorfismo de repeticiones (GT)n con esta
enfermedad27. Sin embargo, se ha descrito que los pa-
cientes con aneurisma cerebral presentan alelos con
repeticiones (GT)n largas28, y por el contrario, los pacientes
con malaria cerebral presentan una mayor incidencia de
alelos con repeticiones (GT)n cortas29.

La importancia fisiológica de la HO-1 se demostró en

Compuesto Modelo Referencia

Hemina Daño al hipocampo inducido por CO 18

Ginkgo biloba

(EGb761)
Oclusión de la arteria cerebral media en ratón 19

Kahweol
Neurotoxicidad de la 6-hidroxidopamina en células

SH-SY5Y
20

Epibatidina
Toxicidad de una mezcla de rotenona con

oligomicina en células PC12
21

NEPP Toxicidad del glutamato en células HT22 22

Propofol
Daño inducido por peroxinitritoen cultivos de

células gliales
23

Catalpósido Neurotoxicidad del H2O2 en célulasneuro 2A 24

NEPP: prostaglandina promotora del desarrollo de neuritas

TTTTTabla 2.abla 2.abla 2.abla 2.abla 2. Compuestos que ejercen una acción neuroprotectora rela-
cionada con la sobrerregulación de la HO-1.
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por diferentes mecanismos33,34,37.
Aunque en condiciones fisiológicas la expresión de la

HO-1 es casi indetectable y se limita sólo a algunas pobla-
ciones neuronales, bajo condiciones patológicas se
incrementa dramáticamente. De hecho, estudios de inmu-
nohistoquímica en cerebro humano pos mortem han revelado
un incremento en la expresión de HO-1 en pacientes de enfer-
medades neurodegenerativas, como se describe a
continuación.

1. En cerebros provenientes de pacientes con enfer-
medad de Alzheimer, la expresión de HO-1 se
encontró aumentada en neuronas de la corteza y el
hipocampo, en placas de ß-amiloide y en ovillos
neurofibrilares38,39. No se encontró aumento de HO-1
en zonas menos afectadas durante esta enfermedad,
como cerebelo o la sustancia negra. Por otra parte,
en ratones transgénicos que sobre expresan la
proteína precursora del péptido ß-amiloide (PPA), se
encontraron las mismas evidencias de daño oxidante
que en el cerebro de pacientes con enfermedad de
Alzheimer, incluyendo aumento en la expresión
de HO-1 en la periferia de las placas seniles. Estos
datos y el hallazgo de que el tratamiento de células
PC12 con péptido ß-amiloide aumenta la expresión
de la HO-1 en forma dependiente de la concen-
tración40, sugiere que la acumulación de ß amiloide
sería un estímulo que induce la expresión de la HO-1
en la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, para
tratar de explicar el papel funcional de la HO-1 en la
enfermedad de Alzheimer, se han realizado varios
estudios in vitro e in vivo. Así, se ha demostrado que
al inhibir la actividad de la HO-1 disminuye la
acumulación mitocondrial de hierro en astrocitos41,
lo que sugiere un papel perjudicial a la actividad de
la HO-1. Por el contrario, estudios con ratones que
sobre expresan la PPA, indican que esta proteína
interacciona con la HO-1 inhibiendo su actividad42.
Por otra parte, se ha encontrado que un ensayo
cuantitativo del ARNm de HO-1 en linfocitos podría
ser útil como marcador biológico al inicio de la
enfermedad de Alzheimer43.

2. Mediante el estudio de cerebros pos mortem, se ha
demostrado que la expresión de la HO-1 se encuentra
sobrerregulada en neuronas dopaminérgicas en la
enfermedad de Parkinson, pero no en neuronas
control, lo cual es una evidencia de la presencia de
estrés oxidante crónico. Se ha encontrado inmuno-
rreactividad de HO-1 en neuronas globulares, cuerpos
de Lewy, neurópilo e inclusiones gliales (las dos últi-

mas en el caso de degeneración corticobasal). La
inmunorreactividad de HO-1 en los cuerpos de Lewy
se encontró asociada fuertemente con los filamentos
anormales que comprenden la inclusión. En todos
los casos, las neuronas aparentemente no afectadas
sólo presentaron inmunorreactividad basal de HO-
144,45. En otro estudio, la HO-1 se identificó mediante
un análisis de microarreglo como uno de los genes
de respuesta antioxidante más activos al incubar
células dopaminérgicas SN4741 con H2O2 o 1-metil-
4-fenilpiridinio46. Por lo tanto, se ha postulado que la
HO-1 es uno de los genes de respuesta más comunes
durante la muerte celular inducida por neurotoxinas
relacionadas con la enfermedad de Parkinson. En esta
enfermedad, se ha propuesto que la inducción de
HO-1 se debe a la liberación de dopamina, H2O2

derivado de dopamina o neurotoxinas endógenas,
además se piensa que tal inducción está involucrada
con deficiencias en la cadena de transporte de electro-
nes y deposición anormal de hierro. Se ha propuesto
que el hierro liberado durante el catabolismo del grupo
hemo podría exacerbar el estrés oxidante y ser
mediador del daño cerebral.

3. En cerebro pos mortem de pacientes con enfermedad
de Huntington, se detectó el incremento de la
inmunorreactividad de HO-1 en el estriado, aunque
no se conoce aún el significado de este hallazgo. En
esta región del cerebro también se detectó daño
oxidante mediante los siguientes marcadores: mayor
incidencia de fragmentación del DNA, acumulación
de lipofuscina, incremento de malondialdehído, de
3-nitrotirosina y de 8-hidroxi-desoxiguanosina47.

4. El análisis de cerebros pos mortem provenientes de
pacientes de esclerosis lateral amiotrófica (ELA) ha
revelado una fuerte asociación con el estrés oxidante.
Sin embargo, los datos de expresión de HO-1 no
presentan con claridad el papel de esta enzima, ya
que Ferrante, et al, 48 describió la sobre expresión de
HO-1 en motoneuronas de la médula espinal tanto
de pacientes con ELA tanto familiar como esporádica.
Por el contrario, Dweyer et al,49 no detectaron la
inducción de HO-1 en un modelo de ELA en ratones
transgénicos.

5. En la ataxia de Friedreich no se ha establecido una
relación clara con la HO-1, pero se cree que el
ambiente oxidante y disfunción del metabolismo de
hierro podrían resultar en la sobre expresión de HO-1
como en otras patologías.



 Vol. 15 | No. 1 enero-marzo 2010 | 51

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

Marisol Orozco-Ibarra, et al Arch Neurocien (Mex) INNN, 2010

HO-1 en modelos de daño al tejido del sistema nervioso
central

Mediante estudios de inmunohistoquímica en cere-
bro pos mortem, se encontró la sobrerregulación de HO-1
en oligodendrocitos de lesiones tempranas de esclerosis
múltiple lo cual se correlacionó con daño morfológico seve-
ro. Además, en una línea celular de oligodendrocitos
(OLN-93) el estrés oxidante inducido por H2O2 llevó a daño
mitocondrial y desorganización de la red de microtúbulos,
efectos que se exacerbaron al inhibir la actividad de HO,
sugiriendo que la HO-1 inicialmente jugaría un papel protec-
tor50. En cerebro pos mortem, también se determinó la
sobrerregulación de HO-1 en células gliales de fases agudas
de encefalomielitis autoinmune experimental y leucoence-
falomielitis aguda50.

Además, diversos estudios sugieren un efecto protec-
tor de la HO-1: a.a.a.a.a. cultivos de astrocitos aislados de ratones
knockout para HO-1 son más vulnerables al daño oxidante
mediado por el grupo hemo51; b.b.b.b.b. la sobre expresión de HO-
1 atenúa el daño celular causado por infarto isquémico en
ratones transgénicos52; c.c.c.c.c. la ausencia de HO-1 facilita la
muerte neuronal excitotóxica de las neuronas estriatales in
vivo53; d.d.d.d.d. la inhibición de la HO exacerba la muerte neuronal
inducida por etanol en neuronas de hipocampo54; e.e.e.e.e. la
sobre expresión de HO-1 protege contra la muerte neuronal
y previene la acumulación intracelular de ERO inducidas por
glutamato55; f.f.f.f.f. la inducción de la HO-1 en cultivos primarios
de neuronas de rata previno la muerte neuronal inducida
por el 3-nitropropiónico, un tóxico mitocondrial56,57 o el
yodoacetato, un inhibidor de la glucólisis58.

Por otro lado, en un modelo de hipoxia-isquemia en
ratas, se detectó un aumento de la inmunoreactividad de
la HO-1 en poblaciones neuronales y gliales de corteza ce-
rebral, hipocampo y tálamo; además, la inmunoreactividad
de la HO-1 también se detectó en macrófagos/microglía en
la zona de infarto59.

Estos datos demuestran que la HO-1 posee un efec-
to neuroprotector en diferentes tipos de células cerebrales.

Características de la HO-2

La isoforma constitutiva de la HO se denomina HO-
2, y su expresión se ha detectado predominantemente en
cerebro, testículos, endotelio, hígado y la porción distal de
la nefrona. Es abundante en el cerebro de una gran varie-
dad de especies, incluyendo ratón, cerdo, rata y humano.
Se ha demostrado que tanto en animales recién nacidos
como en maduros, la HO-2 se expresa en neuronas60 y va-
sos cerebrales17.

A diferencia de la HO-1, cuya traducción ocurre a
partir de un sólo ARNm de 1.8 kpb, la HO-2 es producto de
dos o más transcritos, siendo los más ubicuos los de 1.3 y

1.9 kpb. Estos transcritos surgen del uso de dos señales de
poliadenilación diferentes que están separadas por 560
nucleótidos61. El nivel de transcripción de HO-2 es sensible
a hipoxia y el estado redox de la célula, lo que afecta la re-
lación de los transcritos 1.3/1.9, ya que el transcrito de 1.3
kpb se traduce más eficientemente que el de 1.9 kpb62.
Así, el mecanismo para regular la actividad de la HO-2 es a
través del control de los transcritos más que por la modu-
lación de la expresión génica, dado que el único elemento
de respuesta transcripcional es un sitio de unión a
glucocorticoides7. Otro nivel de regulación de la actividad de
HO-2 es postranscripcional, mediante fosforilación de la
serina 79 por la caseína cinasa 263.

Otra diferencia entre la HO-1 y la HO-2 estriba en que
esta última posee dos sitios de unión al grupo hemo inde-
pendientes del sitio catalítico, por lo que se ha sugerido que
esta enzima además de degradar al grupo hemo, podría
mantenerlo secuestrado64, lo que limitaría su disponibilidad
para participar en reacciones de oxidación y en formación
de hemoproteínas. Además, la capacidad de HO-2 para unirse
a moléculas de hemo también es importante ya que éste
se une con gran afinidad al O2, NO· y CO, por lo que se ha
postulado que la HO-2 controla el nivel de estos gases.
De acuerdo con esto, la presencia de una secuencia de
TTTTTGCA en el gen de la HO-2 es 100% idéntica a la se-
cuencia del gen de la eritropoyetina que se relaciona con su
función como sensor de oxígeno y nitrógeno3.

HO-2 en el tejido del sistema nervioso

Recien, la HO-2 ha atraído la atención de varios gru-
pos de investigación debido a que el trabajo con animales
genéticamente modificados ha revelado evidencia que apo-
ya que la HO-2 es un agente protector, principalmente para
el endotelio del sistema nervioso65.

Para establecer la importancia in vivo de una dismi-
nución en la actividad de la HO-2, se ha recurrido al uso de
ratones transgénicos que no producen HO-2, que en con-
traste con los ratones deficientes en HO-1, presentan
menos alteraciones, ya que no tienen problemas de fertili-
dad pero son obesos y presentan hipertensión y resistencia
a la insulina66,67. Sin embargo, estos ratones presentan
mayor susceptibilidad al daño por isquemia inducida al
ocluir la arteria cerebral media, ya que mostraron una lesión
de infarto de aproximadamente el doble que los ratones sil-
vestres68. Además, los ratones que no producen HO-2
también se usaron en un modelo de traumatismo cerebral
y se encontró que la expresión de la HO-2 tiene un efecto
neuroprotector al reducir la lipoperoxidación generada por
el catabolismo del grupo hemo libre69.

Por otro lado, mediante el uso de cultivos de células
endoteliales provenientes de la vasculatura cerebral de
ratones que no producen HO-2, se demostró que la HO-2 es
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factor clave para la protección del endotelio cerebrovascular
contra cambios apoptóticos inducidos por glutamato70,
deprivación de suero o factor de necrosis tumoral α 71. En
estos trabajos, las células endoteliales carentes de HO-2
presentaron una mayor susceptibilidad a la apoptosis y
estrés oxidante, por lo que se postuló que HO-2 basal con-
fiere citoprotección en un efecto que estaría relacionado
con su producción de bilirrubina y CO.

Además de la producción de CO y bilirrubina, se ha
sugerido que el efecto citoprotector de la HO-2 se explica-
ría considerando que a.a.a.a.a. al unirse al NO·, la HO-2 limitaría la
producción de especies reactivas de nitrógeno, ya que todas
ellas se derivan del peroxinitrito, agente oxidante producido
por la reacción entre el NO· y el anión superóxido (O2

•-) y tie-
ne una participación importante en diferentes patologías72;
y b.b.b.b.b. al controlar el nivel de hemo, la HO-2 podría limitar la
síntesis de NOS; hemoproteína cuya actividad enzimática
produce NO·.

La producción de Fe2+, CO, biliverdina y bilirrubina
también la realiza la HO-1, pero como en cerebro la expresión
de esta isoforma es muy baja en condiciones fisiológicas,
la actividad de la HO-2 se convierte en fuente primaria de
defensa contra ERO. Es notable que la regulación transcrip-
cional de HO-2 y la NOS por glucocorticoides en el cerebro
presenta una relación recíproca: mientras que los glucocor-
ticoides inducen la HO-2, reprimen la NOS73.

Efecto celular de los productos de la reacción de la HO

En el pasado, los productos de degradación del grupo
hemo sólo se consideraban metabolitos tóxicos, debido a
que únicamente se conocían sus efectos adversos. Sin em-
bargo, se ha demostrado que uno o más de los productos
generados por actividad enzimática de HO como CO,
biliverdina o bilirrubina, serían responsables del efecto pro-
tector conferido por la enzima. El CO es vasodilatador y
antiapoptótico74 y tanto la biliverdina como la bilirrubina
son antioxidantes75,76. Además, en algunos casos se ha de-
mostrado que el aumento en la actividad de HO-1 induce la
salida de hierro de la célula77 y aumenta la expresión de
ferritina, la proteína intracelular de almacenamiento
de hierro78,79, como se describe a continuación.

Fe2+: la inducción de la HO-1 tiene como resultado el
aumento en la cantidad de Fe2+ al ser liberado del grupo
hemo, este metal cataliza la producción de ERO mediante
la reacción de Fenton. Sin embargo, en varios casos se ha
demostrado que la inducción de HO-1 se acompaña de un
aumento en la expresión de ferritina78,80, proteína intrace-
lular de alto peso molecular que almacena el hierro celular
que se encuentre en exceso. También, se ha observado
que al inhibir la expresión de la HO disminuye la expresión
de ferritina78. Esto es, la inducción de la HO-1 se encuentra
acompañada de un mecanismo que impide que el Fe2+ par-

ticipe en la generación de ERO. Se ha calculado que cada
molécula de ferritina de 450 kDa puede almacenar alrede-
dor de 4 500 átomos de hierro. Además, se ha comprobado
que la sobre expresión de HO-1 acelera el flujo de hierro, al
promover mayor actividad de la ATPasa que disminuye el
nivel intracelular de hierro77. Lo anterior es consistente con
la acumulación de hierro en ratones deficientes en HO-1, y
con la disminución en el flujo de hierro que se da cuando
se inhibe la actividad de la HO-1. No se tiene claro qué tanto
el incremento de ferritina y actividad de la ATPasa de hierro
contribuyen al efecto citoprotector global de la HO-1, pero
se ha sugerido que ambos mecanismos contribuyen en for-
ma crucial al efecto antioxidante global que se da como
resultado del incremento de la expresión de la HO-1.

CO: recien, el CO ha atraído la atención ya que se
ha demostrado que se trata de un neuromodulador con
efectos similares a los del NO· y también tiene funciones
antiapoptóticas70,71, anti-inflamatorias71,81 y es un vasodila-
tador82. Se ha demostrado que el CO modula la regulación
del tono de los vasos in vitro y presión sanguínea in vivo 83.
Algunos han llamado a la HO sintasa de CO para establecer
una analogía con la NOS.

La unión del CO a la guanilato ciclasa soluble (sGC)
activa a esta enzima84, estimulando la producción de
guanosina-3,5-monofosfato cíclico (GMPc). Se ha encontrado
que la vía GCs/GMPc actúa mediando los efectos del CO en
numerosos modelos, incluyendo el trasplante de órganos,
inflamación pulmonar, hepatitis, daño por isquemia/
reperfusión y daño vascular74. Por tanto, se ha sugerido que
el efecto citoprotector que confiere la HO se debe, en parte,
a la producción de CO.

BV y BR: la bilirrubina es un pigmento amarillo y lipo-
fílico, que parece ser uno de los antioxidantes endógenos
más abundantes en mamíferos, y es el compuesto con ma-
yor actividad antioxidante en el suero humano. Al igual que
la BV, este compuesto posee una potente actividad
atrapadora de varias ERO, incluyendo O2, radical peroxilo y
peroxinitrito76,85. Interesantemente, cuando la concentra-
ción de bilirrubina en tejido es baja (20-50 nM), la bilirrubina
entra en un ciclo de amplificación, en donde es oxidada a
BV y entonces es reciclada por biliverdina reductasa nueva-
mente a bilirrubina, con lo que la concentración efectiva de
bilirrubina se mantiene81. Este ciclo explica el potencial
antioxidante de la bilirrubina, más allá de la estequiometría
1:1, y su importancia fisiológica al atrapar las ERO. Por tanto,
es razonable pensar que la capacidad antioxidante de la
bilirrubina pueda ejercer el efecto antiapoptótico de la HO-
1 al atrapar las ERO.

A pesar de lo descrito, cada uno de los productos de
la HO-1 también puede ejercer efectos adversos, como se
describe a continuación: Fe2+. El hierro libre en estado
ferroso es capaz de ocasionar estrés oxidante al facilitar la
descomposición de los peróxidos lipídicos a radicales
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alcoxilo y peroxilo, y cataliza la formación de OH a partir de
H2O2 en la reacción de Fenton. Este metal también está
implicado en la formación de O2

  y H2O2 debido que favore-
ce reacciones de oxidación no enzimática. Además, la
acumulación mitocondrial de hierro es una característica
común de enfermedades neurodegenerativas86.

CO.CO.CO.CO.CO. Durante mucho tiempo, el CO se ha considerado
un gas tóxico y peligroso. Este gas se une al hierro en su es-
tado reducido (Fe2+), por lo que interfiere la función de las
hemoproteínas. Por ejemplo, al unirse a la hemoglobina
(con 200 veces más afinidad que el oxígeno), forma carbo-
xihemoglobina y con ello, disminuye el transporte de oxígeno
a los tejidos. Además, al unirse a citocromos dificulta la
transferencia de electrones, lo que explica su capacidad de
inhibir el transporte de electrones en mitocondria. También
se ha demostrado que las altas concentraciones de CO
incrementan la producción intracelular de H2O2 en el cere-
bro, evento que se acompaña por el incremento en la
producción de OH y disminución del cociente de glutatión
reducido/oxidado (GSH/GSSG) en la mitocondria87.

BR.BR.BR.BR.BR. Es un compuesto potencialmente tóxico en
altas concentraciones (>3mg/dL en suero humano), que
cuando se acumula en suero causa ictericia. En el neonato,
si la concentración de BR es demasiado alta, este compuesto
atraviesa la barrera hematoencefálica causando daño
neuronal asociado con kernicterus88. El tratamiento más
común para la hiperbilirrubinemia es la fototerapia; sin embargo,
recién se ha propuesto el uso de inhibidores competi-
tivos de la actividad de HO, así que compuestos como las
mesoporfirinas de estaño y zinc se encuentran en investi-
gación89,90.

En la tabla 3, se mencionan los efectos biológicos de
los productos de la HO.

CONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓN

Los datos que se presentaron en este trabajo sus-
tentan la necesidad de profundizar el estudio de la función
de la HO en el sistema nervioso central, al tratar de una
enzima cuya forma constitutiva se encuentra en cerebro en
condiciones fisiológicas y su forma inducible es susceptible
de ser regulada mediante diferentes compuestos. Además,
esta enzima se ha encontrado involucrada con enfermeda-
des que tienen mecanismos de progresión diferentes, y su
inducción ha mostrado su potencial como agente
citoprotector por lo que se trata de un blanco terapéutico
atractivo.
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