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RESUMEN

Durante mucho tiempo se asumio que la hemoglobina y la mioglobina eran las
Unicas globinas de los vertebrados. En el afio 2000 se descubrié un tercer tipo de
globina, que sobre la base de su ubicacion preferencial en el sistema nervioso fue
denominada neuroglobina. Aunque aun se desconoce su funcion especifica, se han
planteado varias hipotesis entre las que se destaca la que sugiere que puede
destoxificar las especies reactivas del oxigeno y el nitrogeno. Otros estudios
proponen que es parte de una cadena de transduccién de sefales que transmite el
estado redox de la célula o que inhibe la apoptosis. Aunque algunas funciones son
mas probables que otras, ain no se ha establecido definitivamente cual es la
funcién fisioldgica de la neuroglobina en los vertebrados. No obstante, no hay
dudas de que esta globina tiene una funcion esencial, conservada y que es
beneficiosa para las neuronas.
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ABSTRACT

For a long time, it was taken for granted that hemoglobin and mioglobin were the
only vertebrate globins. In 2000, a third type of globins was discovered on the
basis of its preferential location in the nervous system and it was called
neuroglobin. Although its specific function is still unknown, a number of hypotheses
has been put forward, mainly the one suggesting that it may detoxify the reactive
oxygen species and the nitrogen. On the other hand, other studies state that
neuroglobin is part of a signal transduction chain that transmits the redox state of
the cell or inhibits apoptosis. Though some functions are more probable than
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others, the real physiological function of neuroglobin in vertebrae has not been
finally established. Nevertheless, this globin has undoubtedly an essential
preserved function that is useful for neurons.
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INTRODUCCION

El mantenimiento de la produccion aerobia de trifosfato de adenosina (ATP) en la
cadena respiratoria de la mitocondria es esencial para la vida. Este proceso
demanda gran cantidad de oxigeno (0;) que llega a las células gracias a la
intervencién de las globinas, pequefias proteinas globulares que tienen la habilidad
de captar el O,y suministrarlo a las células.

Los vertebrados poseen 4 tipos de globinas que difieren en términos de estructura,
distribucion tisular y funcién. La hemoglobina (Hb), constituida por 4 cadenas
polipeptidicas, que se encarga del transporte de O, en la sangre. La mioglobina,
proteina monomérica que se encuentra en el musculo estriado y cardiaco, que
actla como una reserva temporal de O, y puede facilitar su difusion, También esta
involucrada en la destoxificacién del 6xido nitrico.*

Por su alta concentracion en el organismo estas son las globinas de vertebrados
mas estudiadas en términos de estructura, funcion y evolucidon. Recientemente se
han adicionado 2 nuevos miembros a esta familia de proteinas: la citoglobina,
también llamada histoglobina, presente en casi todos los tejidos, especialmente en
el conectivo y la retina,? y la neuroglobina (Ngb), expresada sobre todo en células
nerviosas.® Se plantea que ambas estan implicadas en la neuroproteccion.

NEUROGLOBINA: LA GLOBINA DEL SISTEMA NERVIOSO

La Ngb fue descubierta en 2000 y recibié su nombre por su localizacién preferencial
en el sistema nervioso, en especial en areas del cerebro que se han adaptado al
estrés fisioldégico, como son las neuronas de la corteza cerebral, el hipocampo, el
talamo, el hipotdlamo, el cerebelo y la retina. También se encuentra en el sistema
nervioso periférico y en el pancreas, en los islotes de Langerhans. Desde entonces,
se han identificado Ngb en diferentes mamiferos, aves, reptiles anfibios y especies
de peces.*

Su estructura es muy semejante a la Mb: es un monédmero de 150 aminoacidos con
una masa molecular de 17 kDa y rasgos tipicos del plegamiento de las globinas.
Esta proteina une varios ligandos gaseosos como O,, mondxido de carbono y dxido
nitrico. Sin embargo, en ausencia de un ligando externo hay diferencias
estructurales significativas de la Hb y la Mb con la Ngb. Las 2 primeras son
conocidas como globinas pentacoordinadas pues el hierro (Fe**) es unido por los 4
atomos de nitrogeno del anillo porfirina y la histidina proximal de la hélice F
(HisF8). Mientras la Ngb es una globina hexacoordinada, o sea, en el estado desoxi,
la histidina distal de la hélice E (HisE7) esta unida a la sexta posicion de
coordinacién del Fe**. Luego, cualquier ligando externo tiene que competir con la
HisE7 para la union del Fe?*. La hexacoordinacidn es un rasgo de varias globinas de
plantas, bacterias, invertebrados vertebrados, pero su significado funcional ain no
es bien conocido.”
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En el sistema nervioso central (SNC) todas o casi todas las neuronas expresan Ngb;
sin embargo existen diferencias cuantitativas entre las diferentes poblaciones
neuronales. Mientras que en ratones la concentracion total de la proteina en el
cerebro es baja (menos de 1 pmol/L) el nivel en las neuronas de la retina, que
requieren grandes cantidades de O,, es entre 50 y 100 veces mayor.* La presencia
de esta globina como proteina respiratoria en el SNC y otros tejidos nerviosos puede
tener importantes implicaciones médicas y fisioldgicas.

POSIBLES FUNCIONES DE LA NEUROGLOBINA

Hasta hace muy poco era aceptado que cualquier globina intracelular tiene una
funcién semejante a la Mb, almacenar O, para la fase hipdxica o facilitar la difusion
del O, de los capilares a la cadena respiratoria en la mitocondria. Sin embargo, en
los ultimos 10 afios se ha hecho evidente que ciertas globinas pueden desempefar
otras funciones diferentes.

Aunque la Ngb ha sido ampliamente estudiada, su funcidn fisioldgica exacta ain no
se conoce, pero el hecho de ser una proteina muy conservada, con una tasa de
evoluciéon 3 veces menor que la Mb y la Hb, indica que tiene una funcidn fisioldgica
muy importante. Tiene entre 21 y 25 % de homologia de secuencia con la Mb y la
Hb, y en su estructura los residuos de aminoacidos clave para la funcionalidad de
estas proteinas estan conservados.® Las funciones de la Ngb todavia no estan bien
establecidas, pero se plantea que deben estar relacionadas con la respuesta a la
hipoxia e isquemia cerebral. Ademas, se ha sugerido que los cambios en los niveles
de Ngb en suero podrian ser utilizados para monitorear la extensién del dafio
cerebral en las lesiones isquémicas cerebrales.®’

A diferencia de la Hb o la Mb, la funcién primaria de la Ngb no parece involucrar el
transporte de O,, sino que es mas probable que produzca 6xido nitrico para
garantizar la supervivencia de las neuronas y la recuperacion en areas donde la
disponibilidad de O, esta reducida. Ello sugiere su participacién en la respuesta del
cerebro a la privacion de oxigeno y como elemento protector contra el dafio
cerebral. Ademas, se ha planteado que puede actuar como sensor de respuesta al
estrés para la transduccién de sefiales en el cerebro, mediado por un cambio
conformacional de la propia proteina.®®

La expresion de Ngb parece estar elevada en regiones cerebrales que muestran un
metabolismo celular mas intenso y, por ende, tienen un mayor consumo de O,.
Este fendmeno, en conjunto con su localizacién subcelular cercana a la mitocondria,
sugiere que podria intervenir en la homeostasis del O,, destoxificando radicales
libres de este procedentes de la mitocondria o incluso participando en una ruta
metabdlica aun desconocida, posiblemente relacionada con la produccion de
energia.'”

En resumen, hasta el momento se han propuesto las funciones para la Ngb
siguientes:*

- Como la Mb, favorecer el suministro de O, a la mitocondria de las neuronas
metabdlicamente mas activas (Fig. 1-A).

- Eliminacidén de especies reactivas del oxigeno y el nitrogeno, que se generan por
la cadena respiratoria (Fig. 1-B).

- Eliminacién del exceso dafiino de éxido nitrico en normoxia o su produccion, a
partir del nitrito (NO>) en la hipoxia para el control de la presién sanguinea (Fig. 1-C).

- Parte de una via de transduccidon de sefiales al inhibir la disociacion del GDP de la
proteina G a (Fig. 1-D).
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- Participar en procesos redox que son instrumentados en la prevencién de la
apoptosis a través de la reduccién del citocromo c (Fig. 1-E).
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Fig. Posibles funciones de la neuroglobina (Tomado y
modificado de Burmester T, Hankeln T. J Exp Biol.
2009;212:1423-8).

NEUROGLOBINA Y ENFERMEDAD

Entre los candidatos potencialmente implicados en el incremento del riesgo de una
persona de desarrollar el tipo mas comun de enfermedad de Alzheimer, el gen que
produce la Ngb sigue atrayendo la atencion de los investigadores.

La importancia de la Ngb para la salud del cerebro que envejece es cada vez mas
evidente por su participacion en la homeostasis del O, celular y en la proteccién de
las células del cerebro en casos de hipoxia o isquemia. Recientemente se ha
reportado que los individuos con variaciones genéticas que implican menor
produccidn de Ngb tienen un mayor riesgo de Alzheimer.*!
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En un estudio reciente se encontré que los niveles de Ngb disminuyen con el
avance de la edad, lo cual coincide con el aumento del riesgo de Alzheimer con la
edad avanzada. También se encontrd que los niveles de Ngb son mas bajos en
mujeres que en hombres, esto concuerda porque en las mujeres el riesgo de esta
enfermedad es ligeramente mayor. Sin embargo, contrario a lo esperado se
hallaron altos niveles de Ngb en el cerebro, con lesiones por enfermedad de
Alzheimer. Este hallazgo, contradictorio a primera vista, en realidad tiene sentido si
se tiene en cuenta la funcidn protectora de la Ngb en respuesta al estrés,
evidenciada en el incremento de la produccion de la proteina en el cerebro de
ratones en condiciones de hipoxia. Asi, la produccién de Ngb también aumentaria
como consecuencia del ataque al cerebro que supone la enfermedad de Alzheimer.
Por tanto, esta enfermedad, de manera hipotética, se desarrollaria en aquellas
personas que, aun logrando incrementar la expresion de la proteina, no son
capaces de producir la cantidad suficiente como para proteger al cerebro de la
agresion.!!

Por otra parte, se ha planteado que en el accidente cerebrovascular isquémico hay
un aumento de la expresién de Ngb en la corteza cerebral periinfarto, en
comparacion con el tejido cerebral adyacente normal y el sitio isquémico. La
observacion de que la expresion de Ngb es inducida por la hipoxia y la isquemia, es
consistente con la participacion en la respuesta neurocelular de estos resultados.'?

El significado del aumento de la expresion de Ngb en el infarto clinico no esta claro,
pero en roedores, su sobreexpresion se asocia con la reduccién del tamano del
infarto y con su resolucion clinica. En concordancia, la Ngb podria tener una funcién
neuroprotectora similar en los humanos.*® Aunque la evidencia clinica directa es
poca, se ha demostrado asociacion entre el polimorfismo de la Ngb y la
susceptibilidad al infarto en la poblacién Han del sur de China.'*

La Ngb puede ser detectada en el liquido cefalorraquideo de humanos;** ello
facilitaria futuros estudios clinicos sobre la relacién entre los niveles de Ngb y la
severidad del infarto y sus consecuencias. Dado el efecto neuroprotector de la Ngb
demostrado en modelos animales de infarto!?*® y otras enfermedades
neuroldgicas,'® las drogas que estimulen la expresion de Ngb serian de gran utilidad
en estas enfermedades.
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