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Oxido nitrico: un campo abierto para
la angiologia y la cirugia vascular

M. Barbosa Barros

NITRIC OXIDE: OPEN FIELD TO ANGIOLOGY AND VASCULAR SURGERY

Summary. Objective. We aim, with this collection of the last publications about this subject, to
promote to the angiologists and vascular surgeons their continuous formation. Development.
The biochemistry, formation and regulation, actions, possible uses and clinical relevance of the
nitric oxide molecule, which is synthesized by most mammal cells and has both systemic and
local vasoactivity, are described in this work. Conclusion. As It has been increasingly demon-
strated, the success of nitric oxide in many areas of medicine, especially in the field of vascular
medicine, allows us to suggest an endogenous-response manipulatory therapy for this molecule
aiming better results on our field of work. [ANGIOLOGIA 2002; 54: 472-91]
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Introduccién

(Porquélanaturalezaeligié al 6xidonitrico
(NO)pararealizar tantas funciones biol6gi-
cas criticas? ; Qué posee estamolécula alta-
mentereactivay de vidabreve que le permi-
te asumir funciones tan diversas? ;Como
puede una célula llevar a cabo la compleja
oxidacion que convierte al dtomo de nitré-
geno de un tinico aminodcido en NO?Y por
ultimo, ¢cudntas funciones fisioldgicas y
fisiopatoldgicas se le han atribuido al NO?
Muchasdelasrespuestas aestas cuestiones,
pero no todas, se descubrieron gracias a las
investigacionesrealizadasenlos tltimos 15
afios. El interés evidente y la importancia
del NO en lamedicinay la biologia es facil-

mente demostrable al citar que s6loen 1993
se publicaron en la bibliografia biomédica
alrededor de 2.000 estudios sobre el NO.
Este diluvio de hallazgos cientificos se re-
traso algunos afios desde la primera inves-
tigacion, publicada por Stuehr y Marletta
en 1985[1], quedemostrdlasintesisdel NO
en una célulade mamifero. Estos investiga-
dores mostraron que los macréfagos muri-
nos activados producian nitrito y nitrato. El
reconocimiento de la enorme importancia
deldescubrimiento del NO culminéen 1992,
cuando fue bautizado como ‘la molécula
del afio’ por la revista Science [2].

La aterosclerosis es una de la principa-
les causas de morbimortalidad en Améri-
ca. La insuficiencia arterial resultante de

Departamento de Cirugia
Vascular Periférica. Hos-
pital de Clinicas. Universi-
dad Federal de Parand.
Parand, Brasil.

Correspondencia:

Dr. Marcello Barbosa Ba-
rros. Departamento de Ciru-
gia. Facultad de Medicina.
Av. del Campo Charro, s/n.
E-37007 Salamanca. E-mail:
marcellobb@bol.com.br

© 2002, ANGIOLOGIA

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491



las lesiones flujolimitantes puede condu-
ciradisfunciones miocardicas, renales, me-
sentéricas y de las extremidades. El trata-
miento para estas lesiones arteriales ate-
rosclerdticasincluye angioplastiay puentes
(bypass) arteriales. Tales terapias estan li-
mitadas por la aparicién de la hiperplasia
intimal (HI), que reduce de manera signi-
ficativa la mejora hemodindmica. Una se-
rie de agentes farmacoldgicos con propie-
dades anticoagulantes y antiplaquetarias
hanresultado ineficaces en ladisminucién
de la incidencia y grado de la reestenosis.
Dada la magnitud de la poblacién de pa-
cientes afectados por HI, se ha convertido
enunanecesidad enorme la puesta a punto
de una terapia que reduzca de manera efi-
caz tal incidencia [3].

Précticamente todas las células estu-
diadas hasta ahora tienen la capacidad de
sintetizar NO mediante una de las tres
isoformas distintas de la enzima 6xido ni-
trico sintetasa (NOS) aisladas hasta el
momento. Dependiendo del lugar de pro-
ducciodn, de la cantidad de NO sintetizado
y de los destinos locales, esta molécula
puede desempeiiar diferentes funciones.
Por ejemplo, la pequena cantidad de NO
liberada en la terminacién nerviosa actiia
como un neurotransmisor, al regular pro-
cesos como la relajacion esfinteriana en
el tracto gastrointestinal o la neurotrans-
misién en el sistema nervioso central
(SNC). Una cantidad similar de NO en el
endotelio vascular regula el estado de
relajacion del musculo liso adyacente. En
cambio, cantidades mayores de NO libe-
radas por la célula, en respuesta a citoci-
nas, puede acabar con patégenos y, en
otros casos, destruir o proteger tejidos del
huésped. Ellugar, duracién y cantidad del
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NO producido depende por completo de
la isoforma de la NOS responsable de su
formacion. En este trabajo se apuntan las
respuestas a las cuestiones centrales men-
cionadas anteriormente y se discutird la
relevanciaparalamedicinaclinicadel NO.

Caracteristicas peculiares
de la molécula

Para entender por qué el NO fue escogido
por la naturaleza para desempefiar tantas
y tan diversas funciones nos debemos fi-
jar en primer lugar en las caracteristicas
fisicas de esta molécula. La combinacién
enzimdtica de un tnico dtomo de nitrége-
no con uno de oxigeno da lugar al produc-
to sintético mas pequefio de las células
mamiferas. Asi, el resultado es una molé-
cula con un par de electrones separados
en una frenética busqueda de otra molé-
cula que pueda aceptarlos [4,5]. Las mo-
léculas diana incluyen oxigeno, otros ra-
dicales, agrupaciones tiol y metales. En
un ambiente rico en estas moléculas, el
NO tendrd una semivida extremadamen-
te corta, de segundos o incluso menos.
Mientras interactia con el oxigeno, dan-
do lugar anitritos y nitratos e inactivando
la molécula, interactiia también con otros
radicales, tioles o metales como el hierro.
La combinacién del NO con superdxidos
produce otros radicales, entre ellos el pe-
roxinitrato, di6xido de nitrégeno o hi-
droxilos, que tienen la capacidad de le-
sionar las células diana; por el contrario,
el NO puede suministrar un mecanismo
de ‘desintoxicacion’ de los otros radica-
les. Al interactuar con grupos férricos o
tidlicos en proteinas, puede formar com-
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plejos que activen o inactiven las células
diana. De esamanera, el NO activaunade
sus principales enzimas diana, la guanila-
to ciclasa soluble, fendmeno que aumen-
tala concentracién intracelular de guano-
sina monofosfato ciclico (GMPc). La
activacion hemodependiente de esta en-
zima por el NO da lugar a una vasorrela-
jacion y neurotransmisién en el SNC. En
condiciones de unaelevada sintesis de NO,
una serie de enzimas pueden ser inhibidas
por la interaccién NO-enzima [4,5]. Por
ejemplo, la enzima glucolitica gliceral-
dehido-3-fosfato deshidrogenasaes inac-
tivada por la nitrosilacién en un lugar ac-
tivo de un grupo tiol, frente al que el NO
reacciona[6,7], mientras que la aconitasa
[8] del ciclo de Krebs y la nicotina adeni-
na dinucle6tido (NADH):ubiquinona
oxidorreductasa y succinato:ubiquinona
oxidorreductasa de la cadena transporta-
dora de electrones son inhibidas cuando
el NO ataca al hierro de las agrupaciones
Fe-S, esenciales para el funcionamiento
de estas enzimas [9,10]. La inhibicién de
éstasy deotras enzimas (Tabla I) acredita
el mecanismo por el cual el NO generado
por citocinas puede inhibir el crecimiento
de las células diana, células tumorales
o linfocitos. Esta capacidad para activar o
inhibir enzimas u otras proteinas celula-
res puede ser importante en la regulacion
celular en los estados de alta sintesis de NO.
Un ejemplo excelente es el papel del
NO en laregulacién del metabolismo in-
tracelular del hierro, donde se demostrd
su papel modulador en la regulacién pos-
transcripcional de los genes implicados
en la homeostasis del hierro [11].
Aunque lamayoriadelas acciones del
NO sean locales, estamolécula atin posee

Tabla I. Blancos enziméticos del éxido nitrico.

Enzima Funcién

Activacion

Guanilato ciclasa soluble

Formacion de GMPc

Cicloxigenasa

Sintesis de eicosanoides

Inactivacién

Aconitasa

Ciclo TCA

NADH:ubiquinona
oxidorreductasa

Transferencia de electrones

Succinato:ubiquinona
oxidorreductasa

Transferencia de electrones

Ribonucleétido reductasa

Sintesis de ADN

Glieraldehido-3-fosfato-
deshidrogenasa

Glucdlisis y gluconeogénesis

Citocromo P450

Biotransformacion

NADPH oxidasa

Generacioén de radicales de O,

Cicloxigenasa @

Sintesis de eicosanoides

otras cicloxigenasas.

@ La cicloxigenasa de tipo inducible parece ser activada por las bajas concen-
traciones de NO, mientras que concentraciones maés altas pueden inhibir las

la capacidad de emigrar rdpidamente a
los lugares donde se encuentran las molé-
culas diana, frecuentemente en células ad-
yacentes. Por ejemplo, el NO derivado
del endotelio relaja el misculo liso adya-
cente, y el derivado de los leucocitos ex-
termina los organismos fagocitados. Por
lo tanto, el NO debe atravesar las mem-
branas. Aqui, el NO es de nuevo tinico en
esta funcién. A diferencia de muchos pro-
ductos secretados, que usan transporta-
dores especificos de la membrana, el NO
es tan lipofilico que se difunde rapida-
mente a través de ella (Figura). Si el men-
sajero local célula-célula perfecto se de-
fine como ‘una molécula que se difunde
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Figura. La sintesis y el destino del NO en las células. El éxido nitrico (NO) es
producido por la enzima NO sintetasa (NOS). EIl NADPH constituye la fuente de
electrones, y el oxigeno molecular se incorpora formando NO y L-citrulina, el copro-
ducto de la formacién del NO. Una vez formado, el NO puede difundirse hacia los
blancos o destinos dentro de la célula, en el espacio extracelular o en células u
organismos adyacentes. El NO, que generalmente tiene una vida corta, puede
formar compuestos estables por la interaccion con grupos tiol en proteinas de
transporte o de almacenamiento (RS). Este NO estable es el que ejercerd una
accion local o a distancia.

de manerardpida, célula a célula, con una
pequefia diseminacién y duracién de la
accion, pero consiguiendo una alta acti-
vidad bioldgica’, entonces el NO cumple
perfectamente con esta descripcion.
(Ladiseminaciéondel NO se limitareal-
mente al ambiente local? Al contrario de lo
que se pensaba, el NO libre se puede con-
sumir e inactivar rdpidamente tanto en su
lugar de produccién o en la circulacion, al
interactuar con el grupo hemo de la hemo-
globina, como puede circular o difundir
hacia lugares remotos. Esto se produce
gracias alacapacidad de interactuar con la
albimina o glutatién en la forma de nitro-
sotioles estables, como demostraron Sta-
mler et al [12]. Estos curiosos hallazgos
abren nuevas posibilidades para el NO en
procesos fisiologicos y fisiopatolégicos.
Este proceso puede no estar limitado a su
transporte extracelular. Molina et al [13]
sugirieron que los niveles elevados de subu-
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nidades de gliceraldehido-3-fosfato des-
hidrogenasa en las plaquetas actian como
un almacén intracelular y sistema de trans-
porte para el NO. Por el momento, atin se
desconoce silas mayores cantidades de NO
en forma de compuestos estables pueden
producirse o almacenarse y después trans-
ferirse hacia lugares remotos, aunque las
posibilidades de esa accién similar a la
accién hormonal son intrigantes.

Formacion del 6xido nitrico

La L-arginina constituye el tinico sustrato
para la sintesis de NO en los sistemas bio-
16gicos. Este aminodcido fue selecciona-
do por la naturaleza porque contiene dos
nitrogenos en el radical guanidina quimi-
camente equivalentes que, facilmente,
aceptan electrones en el proceso de oxida-
cién que da lugar a la formacién del NO.
Como ya se ha mencionado, esta reaccion
es efectuada por una de las tres isoformas
delaNOS. Enestaoxidaciénde cincoelec-
trones, el NADPH actiia como donante del
NO, el oxigeno deriva del oxigeno mole-
cular, Nhidroxil-L-arginina se forma
como un intermediario de vida corta y la
citrulina como un coproducto [4,5] (Figu-
ra). El descubrimiento de la caracteriza-
cion de las tres isoformas de la NOS cono-
cidas fue esencial para comprender las
regulaciones y funciones del NO. Cadaiso-
forma exhibe patrones de expresion Uni-
cos, mecanismos de regulacién peculiares
y patrones especializados de la sintesis de
NO. En los tltimos tiempos, se han produ-
cido importantes avances en el campo de
la regulacion gracias a la definicién de las
caracteristicas peculiares de cada isofor-
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ma (Tabla II). Estas tres formas tienen en
comun que producen NO a partir de
L-arginina y que todas utilizan flavina
mononucleétido, flavina adenina dinu-
cledtido, tetrahidrobiopterina (BH,) y
protoporirina-IX-hemo como cofactores.
Las flavinas, aparentemente, almacenan
y transfieren electrones al grupo hemo du-
rante el proceso de oxidacién [14]. La te-
trahidrobiopterina parece ser importante
para mantener la enzima en su forma di-
méricaactiva[15]. Masrelevantes que sus
semejanzas son sus diferencias. En primer
lugar, en los humanos cada una de ellas es
el producto de un tinico gen que compar-
ten, aproximadamente, un 50% de homo-
logia en los aminoécidos [16-18]. Dos de
estas enzimas se encuentran siempre pre-
sentes en la célula y se denominan consti-
tutivas (cNOS), mientras que la terceraiso-
forma, laNOS inducible (iNOS), seexpresa
en las células tan solo después de su esti-
mulacién por lacitocinas, microbios o pro-
ductos microbianos. La distribucién tisu-
lar de cada una de las tres isoformas es
peculiar y se discutird en el proximo apar-
tado. Otradiferenciamuy importante guar-
darelacion con laregulacion de las isofor-
mas. Ambas isoformas cNOS se activan
s6lo cuando el calcio liberado en la célula
forma complejos de calmodulina y se une
a la enzima. La unién de la calmodulina
permite el paso de electrones de los grupos
flavina al grupo activo hemo [14]. Por lo
tanto, las cNOS son activadas por estimu-
los que aumentan los niveles de calcio in-
tracelular. En cambio, la iNOS posee una
unidn fija a la calmodulina durante todo el
tiempo, circunstancia que permite a la en-
zimaser practicamente insensible alas con-
centraciones de calcio y mantenerla en es-

Tabla Il. Caracteristicas de las isoformas de la NOS.

Caracteristicas comunes

Sustrato L-arginina

Cofactores NADPH, FAD, FMN, BH,4
Grupo hemo Protoporfirina IX
Estructura enzimatica Homodimeros

Caracteristicas no comunes

cNOS iINOS
Expresion Siempre presente Necesita induccion
Factor limitante Ca”*/calmodulina Disponibilidad de

sustrato y cofactor

Cantidad de Pequena/intermitente Grande/sostenida
produccion

Localizaciéon ecNOS: 7 17

cromosomica ncNOS: 12

NADPH: nicotidamida adenina dinucleétido fosfato; FAD: flavina adenina
dinucledtido; FNN: flavina mononucledtido; BH,: tetrahidrobiopterina; cNOS:
NOS constitutiva; ecNOS: ¢cNOS endotelial; ncNOS: cNOS neuronal; iNOS:
NOS inducible.

tado activo [19]. Por ese motivo, la canti-
dad de NO generado por una célula que
expresalaiNOS estard limitada tinicamente
por la cantidad de enzima y la disponibili-
dad de sustratos y cofactores comel BH, y
el NADPH. Basandonos en estas caracte-
risticasreguladoras, noes sorprendente que
pequenas cantidades de NO liberadas de
maneraintermitente por laisoformacNOS
participen en los procesos celulares de se-
nalizacion fisiol6gicos (neurotransmision),
mientras que grandes cantidades genera-
das de manera prolongada tras la exposi-
cién a las citocinas se destinan a funciones
mads difusas relacionadas con la infeccién
o inflamacioén (actividad antimicrobiana o
proteccidntisular). Los aspectos tinicos del

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491



NO generado por cada isoforma en la sa-
Iud y la enfermedad se discutirdn en el
préximo apartado.

Recientemente, se ha descubierto que el
NO también puede derivar de fuentes que
no son las NOS. Se sabe desde hace algin
tiempo que bacterias de la cavidad bucal
reducen el nitrato (NO7;) de la dieta a nitri-
tos (NO7,), de una forma similar a las bac-
terias en la orina infectada, utilizando la
enzimanitratorreductasa[20]. EINOy otros
oxidos de nitrégeno se producen entonces a
partir del NO7, en el medio 4cido-reductor
del estomago [21]. En condiciones &cidas,
el NO7, se convierte en dcido nitroso y, por
lo tanto, en 6xidos de nitrogeno, entre ellos
el NO. La presencia de un agente reductor,
como el dcido ascorbico, facilita la produc-
ciondel NOporlareducciénrapidadel dcido
nitroso [22]. Un sistema similar de produc-
cion del NO se demostro en la superficie de
la piel. En las glandulas sudoriparas el NO™
3 se convierte en NO7, y la superficie dcida
de la piel lo convierte en NO [23].

Recientemente se ha descubierto otra via
implicadaenlaproducciénde NO. Losneu-
tréfilos activados pueden convertir NO ™,
mediante la via de la cadena dependiente
de la mieloperoxidasa, en oxidantes infla-
matorios: cloruro de nitrilo (NO,CI) y
diéxido de nitrogeno (NO,) [24]. Estos
pueden actuar como fuentes de NO.

Oxido nitrico en la salud
y en la enfermedad: el papel
de las isoformas enzimaticas

c¢NOS en el endotelio vascular

En 1980, Furchgott y Zawadzki [25] des-
cribieron la relajacion de los vasos san-
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guineos enrespuestaalaacetilcolina, sélo
en el caso de que el endotelio estuviera
presente. De manera retrospectiva, la ac-
tividad bioldgica de este dilatador alta-
mente 14bil y difusible, denominado fac-
tor de relajacion derivado del endotelio
(FRED), es muy parecidaaladel NO. De
hecho, utilizamos farmacos liberadores
de NO hace algunos afios (nitroprusiato,
nitroglicerina) para promover la vasorre-
lajacién temporal. Mientras tanto, en 1987
se identific6 el NO como sustancia vaso-
rrelajadora[26,27]. Laimportanciade este
proceso en la regulacién del tono vascu-
lar en humanos se demostré en 1989,
cuando Vallance et al mostraron que la
infusion de un inhibidor del NOS en la
arteria braquial de voluntarios humanos
produciaunareduccién acentuadadel flu-
jo [28]. Actualmente, sabemos que el NO
derivado del endotelio emana de lacNOS
endotelial (ecNOS) anclada en el plasma
y la membrana microsomal [29]. Se ha
verificado que la fosforilacion de la enzi-
ma conlleva su desprendimiento de la
membrana y su inactivacién [29]. Facto-
res fisicos, como un estrés leve, aumen-
tanlaexpresion genéticade laenzima [30].
La regi6én promotora del gen ecNOS hu-
mano contiene un elemento susceptible a
estreses leves, hecho que sugiere que la
expresion genéticadelaecNOSy, en con-
secuencia, la capacidad para vasorrelaja-
ciones mayores, pueden sobrevenir al
aumentar los estreses leves [31]. El factor
de necrosis tumoral (FNT) tiene el efecto
opuesto: la disminucidén de la expresién
de la ecNOS [32]. Como consecuencia
del hecho de que tanto las citocinas como
el FNT aumentan la expresion de la iso-
forma de alta produccién, iNOS, esta re-
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gulacién negativa puede conducir a la
compensacion parcial del aumento del NO
derivado de laiNOS. Los activadores far-
macoldgicos de la ecNOS incluyen ace-
tilcolina, bradicinina, histamina e iones de
calcio. Laliberacionlocal delas sustancias
vasoactivas (histamina) debe tenerse en
cuenta en la vasodilatacién observada en
reacciones inflamatorias agudas. Se sugi-
ri6 que el lipopolisacdrido (LPS) puede
causar un aumento inmediato en la activi-
dad de laecNOS de las células endotelia-
les, como resultado de un aumento del
cofactor BH, [33]. El descubrimiento de
que la citrulina se puede convertir de ma-
nera retrograda en L-arginina en las célu-
lasendoteliales sugiere que la produccion
puede no ser dependiente tinicamente de
ladisponibilidad luminal de este aminoa-
cido, puesto que la sintesis enddgena de
la arginina también puede suministrar el
sustrato [34].

Laimportanciadel NO endotelial no se
limita Uinicamente a su papel vasodilata-
dor. EI NO previene la agregacién y adhe-
rencia plaquetaria [35,36], asi como tam-
bién la agregacién neutrofilica [37] en el
endotelio normal. También est4 claro que
es capaz de actuar en la regulacién de los
cambios de lapermeabilidad endotelial [38]
y en la supresion de la proliferacion del
musculo liso subyacente [39]. Esta fun-
cidn se pierde tras el dafio o pérdida endo-
telial, situaciones asociadas a la hiperpla-
siaintimal y proliferacién del musculo liso
como parte del proceso de reparacion que
se sigue en los procedimientos de cirugia
vascular. Datos recientes indican que la
expresion de la iNOS (la isoforma de alta
produccién) en el mdsculo liso vascular,
en los lugares sometidos a angioplastia, es

parte de la respuesta a la lesion [40]. Los
aumentos de la sintesis de NO son comu-
nes en el proceso de reparacion de los va-
sos lesionados. Laimportanciadel NO para
el éxito de la cirugia cardiaca o vascular no
debe permanecer desconocido: el papel de
las acciones de esta molécula, en contraste
con otras moléculas vasoactivas, en las
anastomosis, pero especialmente en la mi-
croanastomosis y en los conductos vascu-
lares, es probablemente clave para este
éxito. Propuestas futuras para aumentar el
grado de durabilidad de los injertos tien-
den a incluir planteamientos para aumen-
tar la sintesis o la liberacion local de NO.

Evidentemente, la sintesis deteriorada
del NO por el endotelio puede tener otras
consecuencias adversas. A través de la pér-
dida de la funcién de relajacién vascular,
el NO endotelial reducido puede contri-
buir a la aparicién de la hipertension esen-
cial. Algunos estudios en humanos con hi-
pertension esencial [41] y en ratas espon-
tdneamente hipertensas [42] han sefialado
que la sintesis del NO podria estar reduci-
da. La consecuencia de la pérdida de la
actividad antiplaquetaria y la antiprolife-
racion del musculo liso endotelial podrian
contribuir a la disfuncién vascular progre-
sivay a la aparicion de las lesiones obser-
vadas en enfermedades como la diabetes
mellitus y la aterosclerosis [43,44]. Como
resultado del importante papel que el NO
desempeifia en la funcién vascular, resulta
obvio que las alteraciones en la sintesis del
NO afectaran tanto alaenfermedad vascu-
lar como a la consecuencia de los procesos
vasculares patoldgicos.

Dehecho, estudios recientes con trans-
ferencia mediada por adenovirus del gen
productor de la ecNOS en ratas han de-
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mostrado que la expresion de esta enzima
puede restaurar la produccion del NO vas-
cular y reducir la HI, resultantes de la le-
sion por la sonda de las carétidas de los
roedores [45,46] e iliacas porcinas [45].
Asimismo, la transferencia del gen de la
iNOS humana mediante el adenovirus
para injertos venosos porcinos redujo la
HI, fundamentalmente en la anastomosis
distal, en un 65% (p=0,0005), en compa-
racion con los controles [47].

Recientemente, se ha descubierto una
viaindependiente de las NOS para la pro-
duccién del NO. Se sabe, gracias a los
estudios con inhibidores de la NOS, que
el NO dependiente de estas enzimas se
forma tras lesiones postisquemia/reper-
fusidn, y esto puede ser tanto beneficioso
como perjudicial. Sinembargo, Zweier et
al [48] identificaron un camino no enzi-
maético paralaproducciéndel NO através
de un modelo de lesién por isquemia/per-
fusién en el musculo cardiaco. Un aumen-
to en la formacién del NO a partir del
NO-, se correlacioné con un incremento
en la duracion de la isquemia y la dismi-
nucion del pH [49]. En un estudio poste-
rior, el mismo grupo demostré que la re-
duccién del NO-, a NO aumentaba 100
veces bajo condiciones dcidas del tejido
isquémico [49]:

3NO7>, + 2H" — 2NO + NO7; + H,0

Ademas del pH 4cido, se descubrié que el
tejido isquémico contenia equivalentes
reductores no enzimdticos que reducen el
NO7, a NO y aumentan la produccién de
NOde40a40.000 veces, cifraque supera
los valores fisiol6gicos méximos posibles
generados por las NOS. Existen eviden-
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cias que sugieren que la produccién del
NO independiente de las NOS desempe-
fia un papel en las lesiones por isquemia/
reperfusion en el musculo cardiaco [48].

c¢NOS en las células neuronales

SehalocalizadounacNOS diferente de la
endotelial en muchos lugares del SNC y
del sistema nervioso autonomo (SNA): la
c¢NOS neuronal (ncNOS) [50]. A diferen-
cia de la ecNOS, la forma neuronal se
encuentra tnicamente en el citosol celu-
lar, mientras que, al igual que la ecNOS,
la ncNOS siempre estd presente, aunque
sOlo se activa cuando el complejo calcio-
calmodulinaseunealaenzima. Enel SNC
esto ocurre cuando el receptor N-metil-
D-aspartato (NMDA) de la terminacién
postsindptica es estimulado [51]. E1 NO
generado se difunde por la terminacién
presindptica, donde sus efectos se ejercen
mediante la estimulacion de la guanilato
ciclasa, con aumento del GMPc [50]. In-
formes recientes sugieren que esto puede
influir en la sintesis de otros neurotrans-
misores, como el glutamato y la norepin-
efrina [52] en el SNC. Las funciones del
NO en el SNC parecen ser importantes
para la respuesta a los aminodcidos exci-
tadores [53]. Bajo la estimulacién pro-
longada o excesiva del receptor NMDA
por aminodcidos excitadores, se promue-
ve la toxicidad neuronal. Se verifica que
sea mediada por el NO [54] y que pueda
implicar a la activacién de la poli-ADP-
ribosa sintetasa, por el ADN dafiado por el
NO, lo que da lugar a la creacién de un
cicloindtil de consumo celularde NADPH
[55]. Tal mecanismo puede originar un
dafio neuronal mediado por el NO en los
derrames. Se desconocen si existen esta-
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dos de deficiencia de ncNOS en el SNC,
sinembargo, como esta compleja historia
atin es confusa, el NO parece ser una parte
clave en la funcion del SNC.

En 1989, Gilliespie et al [56] y Rama-
gopal y Leighton [57] postularon que el
NO era un neurotransmisor en una clase
de neuronas autonémicas periféricas, de-
nominadas neuronas no adrenérgicas, no
colinérgicas (NANC). Desde entonces, se
han atribuido funciones importantes a las
neuronas periféricas, las cuales liberan NO
como neurotransmisor en los sistemas gas-
trointestinal, urogenital y vascular. En el
tracto gastrointestinal (TGI), el NO libe-
rado por las neuronas en el plexo mioen-
térico da como resultado la relajacion del
musculo liso intestinal. Estas acciones
parecen ser especialmente importantes en
la zona esfinteriana: el piloro [58], el es-
finter esofagogdstrico [59] y el de Oddi
[60]. Se demostrd que los nifios con este-
nosis pildrica presentaban neuronas mio-
entéricas deficientes en ncNOS en el pi-
loro [58]. Esta deficiencia condujo, apa-
rentemente, a la hipertrofia y contraccion
ténica del muisculo. Un mecanismo simi-
lar puede ser la base de algunas alteracio-
nes observadas en la acalasia [59]. El
porqué de que estas neuronas presentasen
esta enzima se desconoce. Numerosos
estudios en el TGI caracterizan el NO
como regulador de la motilidad intesti-
nal. Estas importantes observaciones per-
mitieron realizar avances considerables
enel entendimiento de los trastornos de la
motilidad intestinal y, quizd, conduzcan a
tratamientos clinicos especificos.

Un segundo papel importante del NO
como neurotransmisor en la periferia es
laereccidondel pene. Laestimulacion eléc-

trica de neuronas pélvicas da como resul-
tado laliberacién de NO y la ereccién. La
c¢NOS neuronal se localiza en los gan-
glios y axones neuronales, inerva el cuer-
pocavernoso humano [61,62] y lafaltade
NO puede ser responsable de algunos ti-
pos de impotencia. Estas observaciones
criticas nos pueden permitir encontrar una
manera de tratar laimpotencia masculina
causada porestados de deficienciade NO,
simplemente mediante un suministro exo-
geno de éste. Por el contrario, puede uti-
lizarse el bloqueo de la actividad de la
ncNOS para revertir el priapismo.

Expresion de la iNOS
en la infeccion y la inflamacién

Aunque las células no estimuladas no ex-
presen la iNOS, la capacidad de expresar
esa enzima estd extendida. Los ejemplos
incluyen, aunque no se limitan, a macréfa-
gos, condrocitos, neutrdfilos, hepatocitos,
células musculares lisas de los vasos e is-
lotes pancredticos de murinos. La expre-
sion es el resultado de la exposicion de las
células a citocinas, microbios o productos
microbianos [63,64]. Una caracteristica
distintiva de casi todas las células que ex-
presanlaiNOS esel fuerte sinergismo ejer-
cido por numerosos agentes simultdneos,
aunque las sefiales efectivas puedan variar
de célula a célula. Por ejemplo, los macré-
fagos murinos responden de manera signi-
ficativa a una combinacion de lipopolisa-
cérido (LPS) e interfer6n-y[1], las células
del musculo liso vascular a la interleucina
1 [65], mientras que los hepatocitos preci-
san de la exposicidn simultdnea a la inter-
leucina 1, factor de necrosis tumoral (TNF),
interferén-y y LPS para que muestren un
alto nivel de expresion [66,67]. Se ha de-
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mostrado que la induccion de la iNOS en
macr6fagos murinos incluye la activacion
de la transcripcion de su gen mediante la
union de factores transcripcionales espe-
cificos a la regién 5' del flanco del gen
[68,69]. Datos recientes corroboran que el
FNKB desempefia un papel en laexpresion
inducida por el LPS de la iNOS, pero es
probable que laregulacion de la expresion
genética implique mecanismos sinérgicos
complejos tanto desde el punto de vista
transcripcional como postranscripcional
[70]. Por ejemplo, los esteroides que inhi-
benlaexpresiondelaiNOS, probablemente
bloqueen la transcripcion, mientras que
otros inhibidores potentes, al transformar
el factor de crecimiento-f3, reducen tanto
el ARNm de la iNOS como su estabilidad
proteica [67,71]. Una observacién impor-
tante es que las células, cldsicamente fuera
del sistema inmune, puedan participar de
manera programada durante una inflama-
cién y que respondan a la estimulacion de
las citocinas, expresando 1la iNOS y genes
asociados. Las células, como las del mus-
culo liso vascular o las de los islotes pan-
credticos, que se confirma que no partici-
pan en la inflamacién, experimentan
cambios fenotipicos en esos estados y res-
ponden de una manera muy similar a la de
las células del sistema inmune cuando és-
tas pasan a expresar la iNOS.

Mientras que la demostracién de la iso-
formacNOS enel humanoerarelativamente
simple, la de 1a iNOS era mucho mas difi-
cil. La célula prototipo para esta demostra-
ciénerael macréfagomurino[1,72]. Cuan-
do se realizaron las primeras pruebas para
conseguir lo mismo en macréfagos y mo-
nocitos humanos, s6lo se detectaron bajos
niveles de la sintesis del NO después de la
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exposicion prolongada a altos niveles de
citocinas y LPS [73]. La cuestién no des-
cansé hasta que Nussler et al [74] demos-
traron que los hepatocitos humanos en cul-
tivo respondian de una manera practica-
mente idéntica a las células del higado de
los roedores. Esta observacion permitié a
estos investigadores clonar el ADNc de la
iNOS humana [18]. La iNOS humana
muestra varios aspectos peculiares en am-
bos, geny proteina, lo que garantiza el exa-
men detallado de1aiNOS humanaen cuan-
to a su papel en enfermedades humanas,
preferiblemente a su estudio en otras espe-
cies. Estos avances contribuiran significa-
tivamente en nuestro entendimiento del
papel de la iNOS en la fisiopatologia de
muchas enfermedades inflamatoriasy, con
la ventaja de la tecnologia del ADN recom-
binante, nos conduciran a estrategias diri-
gidas a modular su actividad en ciertos es-
tados de la enfermedad. M4s recientemen-
te, los clones de ADNc homdlogos se
aislaron en condrocitos humanos [75] y en
las células derivadas del adenocarcinoma
humano [76], lo que sugiere una capacidad
similar de amplia diseminacién para la
expresion de 1aiNOS humana. Todos estos
datos confirman que las actividades descri-
tas hasta el momento, para la iNOS, se
pueden atribuir a una tnica isoforma gene-
rada a partir de un tnico gen.

Una vez iniciada la expresion de la
iNOS y la produccién de NO por una cé-
lula, por cualquier motivo, muchos suce-
sos empiezan de manera simultdnea para
apoyar la actividad de 1a iNOS. Como ya
se menciond, a diferencia de las isofor-
mas constitutivas, que se regulan por la
cantidad de Ca*, la actividad de 1a iNOS
es limitada apenas por la cantidad de la
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misma, la disponibilidad de cofactores y
de sustrato. La cantidad de iNOS activada
serd, a su vez, dependiente del nivel de la
expresion del gen y de la disponibilidad
de los cofactores (calmodulina y BH,),
los cuales son necesarios para mantener a
la enzima en su forma activa. Como re-
sultadode que el NADPH es latinicafuen-
te de electrones conocida que soporta la
sintesis del NO, no es sorprendente en-
tender que la glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa, una enzima necesaria para la for-
macién del NADPH, sea conducida junto
con la iNOS en algunas células [77]. In-
cluso el BH,es mds importante en la limi-
tacioén de la actividad de la iNOS. Este
cofactor es necesario para la actividad
catalitica plena de la enzima y se encuen-
tra en muy pequefias cantidades, como
sucede en las células musculares lisas vas-
culares. Gross y Levi [78] demostraron
en las células musculares lisas de los va-
sos que la sintesis de NO en células esti-
muladas por citocinas es dependiente del
recién formado BH,. Nakayama [79] de-
mostré que el ARNm para la GTP-ciclo-
hidrolasa-1, la enzima que limita el tiem-
po paralasintesis del BH,, era coinducida
junto con el ARNm para laiNOS en célu-
las del musculo liso vascular. Entender
esasrelaciones es muy importante, yaque
la manipulacién de los niveles de los co-
factores proporciona una manera de au-
mentar o disminuir terapéuticamente la
actividad de la iNOS.

Ahora sabemos que las células que
expresan la iNOS también aumentan de
tamafio para asegurar un suplemento ade-
cuado de sustrato. Fuentes potenciales de
L-arginina incluyen la capacidad de ad-
quisicién de la célula, la produccién en-

dégena y la protedlisis celular. Souba et
al [80] demostraron que la adquisicion de
la L-arginina estd aumentada en el higado
durante la endotoxemia, y que suminis-
tra, por lo tanto, mds sustrato paralaiNOS.
El transporte de la arginina por los macro-
fagos también aumenta durante la sinte-
sis del NO, y datos recientes indican que
un transportador transmembrana de la ar-
ginina se coexpresa junto con laiNOS en
macréfagos estimulados por el LPS [81].
Este transportador Unico, denominado
transportador murino de aminodcidos
catidnicos 2B, también transporta en ra-
tones ornitina y lisina, y puede represen-
tar un objetivo para modular la sintesis
del NO mediante el bloqueo de la capta-
cidén de la arginina.

La sintesis enddgena de la L-arginina
forma parte del metabolismo normal del
nitrégeno en el rifién y en el higado por
las enzimas del ciclo de la urea. En el
tibulo renal proximal la citrulina circu-
lante se transforma en arginina por la ac-
cion combinada de la argininosuccinato
sintetasa (AS) y la argininosuccinato lia-
sa. En el higado, estas mismas enzimas
realizan parte del ciclo de la urea, donde
el nitrégeno en forma de amonio se con-
vierte en arginina y después en urea, por
la accién de la arginasa. La arginina for-
mada por estas enzimas no esta disponi-
ble parala sintesis del NO por 1aiNOS de
los hepatocitos [82]. Esta cuestion se vuel-
ve atn m4s interesante fuera del higado,
donde las células, que normalmente ex-
presan apenas pequeflisimas cantidades
de argininosuccinato sintetasa, se estimu-
lan para expresar altos niveles de esta
enzima cuando se expresalaiNOS. Hasta
el momento, se ha demostrado este pro-
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Tabla lll. Consecuencias de la sintesis inducida del NO.

Enfermedad Mecanismo
Beneficio Infeccion Muerte microbiana
Sepsis/endotoxemia Citoproteccion
Perjuicio Choque séptico Vasodilatacion excesiva

Enfermedad autoinmune

Dano tisular

Inflamacion crénica

Dano tisular, ¢carcinogénesis?

ceso en macrofagos [83] y en células del
musculo liso vascular [84]. Esta coexpre-
sién de la iNOS y la AS proporciona un
mecanismo para reciclar la citrulina en
L-arginina. Esta reaccién debe acoplarse
areacciones de transaminacion; el nitr6-
geno obtenido de otros aminodcidos se
puede utilizar, asi, para producir arginina
y asegurar un sustrato adecuado en luga-
res con baja arginina extracelular (heri-
das). Este ciclo fue denominado ‘ciclodel
NO-citrulina’.

(Cudles son los objetivos y consecuen-
ciasdelaexpresiondelaiNOS? (Tabla III).
Debe comprenderse que la expresion de la
iNOS es parte de una respuesta adaptativa
durante la inflamacién o la infeccién. Du-
rante una infeccidn, la estimulacion de la
iNOS por el microrganismo o por las cito-
cinas contribuye a la eliminacion del agen-
tecausal. Lasenfermedades parasitariasin-
tracelulares como lamalaria [85] y laleish-
mania [86] son especialmente sensibles al
NO, asi como también suelen resultar
muertas o inhibidas algunas virosis [87],
micosis [88] y bacterias [8§9]. También se
demostrd que ciertas células tumorales in
vitro pueden morir por la accién de ma-
créfagos activados mediante esta via

OXIDO NITRICO

[9,72]. Se dispone de algunas evidencias
in vivo para esta funcién [90], pero no estd
claro si la sintesis de NO inducido repre-
senta un aspecto importante de larespuesta
inmunitaria del huésped alas células tumo-
rales. La amplia expresion de la iNOS es
parte de la respuesta adaptativa del hués-
ped a la sepsis, cuando la produccién de
NO desempefia numerosas e importantes
funciones. El aumento de la sintesis del NO
provocavasodilatacion, lo cual es, contoda
probabilidad, parte de una respuesta adap-
tativa con el objetivo de aumentar al maxi-
mo laperfusiéntisular paralocalizarel foco
de la sepsis. Evidentemente, la hiper-
expresion de laiNOS en el estado de sepsis
puede dar lugar a una vasodilatacién exce-
sivacon colapso vasculary choque [91]. El
entusiasmo inmediato para bloquear la sin-
tesis del NO impulsé varios estudios, entre
ellos el de Harbrecht et al [92], quienes
remarcaron que la inhibicion no selectiva
de todas las isoformas de NOS durante la
endotoxemiaacarreaconsecuencias adver-
sas [93-95]. La inhibicién no selectiva de
todas las isoformas de la NOS inhibira la
exteriorizacion fisioldgica del NO genera-
doporlascNOS, y abolird cualquier accién
beneficiosa de la expresion de la iNOS en
un intento de mejorar el tono vascular.
Como ocurre con otros vasoconstrictores,
este planteamiento puede llevar a descen-
sos no deseados de oxigeno [94]. Acompa-
fian a la inhibicion no selectiva de las NOS
durante la endotoxemia el aumento de las
lesiones hepdticas [96-98], renales [99] e
intestinales [100]. Algunos autores han su-
gerido que 1a iNOS se expresa para prote-
ger la microcirculacion a través de la vaso-
dilatacién e inhibicion plaquetaria [98,99]
y,quizd, laadhesion leucocitaria [36]. Has-
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ta que no dispongamos de inhibidores se-
guros y altamente selectivos para laiNOS,
la tarea de inhibir la iNOS para tratar la
hipotension resistente a los vasopresores
no podrd resolverse completamente.

Un trabajo reciente informa de que la
expresion de laiNOS puede también parti-
cipar en la descompensacion vascular ob-
servada en el choque hemorragico prolon-
gado [101]. Estos autores demostraron la
actividad de la NOS aumentada en el pul-
mon y el higado después de mas de tres
horas de choque hemorrdgico. Mientras
tanto, esta expresion de la NOS puede re-
presentar un fendmeno muy tardio del cho-
que. Algunos estudios indican que la ex-
presiondelaiNOS no se observaenlaaorta
en choque grave pero si en las visceras no
huecas tras la descompensacién vascular.

Una segunda consecuencia de la ex-
presionde laiNOS en lainflamaciénes la
inmunorregulacién. E1 NO puede expre-
sarse para suprimir, de manera selectiva,
algunos puntos de la respuesta inmunita-
ria. Como ya se ha mencionado, la supre-
sién de la adherencia neutrofilica consti-
tuye uno de estos ejemplos [36], asi como
la proliferacion linfocitica. Estudios rea-
lizados por Hoffman [102-104] ponen de
manifiesto que la expresion de la iNOS
estd asociada al rechazo de injertos y pue-
de conducir a una supresion de la prolife-
racion linfocitica y a la aparicién de los
linfocitos T citotdxicos. Estd claro que el
NO desempeiiard otros papeles regulado-
res en lainflamacién y sepsis en el ambito
celular. Laimportancia del NO en las res-
puestas ‘aloinmunes’ (rechazode trasplan-
tes), en suprimir o regular respuestas in-
munitarias o en contribuir a la proteccion
o dafio tisular, consiguié un gran avance

cuando Shears et al [105] publicaron su
trabajo, en el que se evidenciaba que la
estimulacién inmunomediada de la ex-
presion de la iNOS protege parcialmente
a los injertos adrticos de la aparicion de
arteriosclerosis enelinjerto, y que la trans-
ferencia genética del gen de 1aiNOS pue-
de resultar util en la prevencion de la pro-
gresion de laenfermedad, que de otra ma-
nera seria intratable.

En cuanto a la inflamacién como re-
sultado de un proceso de mala adapta-
cion, la expresion de la iNOS puede ser
perjudicial. Ejemplos de ese tipo de infla-
maciénincluyen enfermedades autoinmu-
nes u otras formas de inflamacién crénica
de etiologia desconocida, como las enfer-
medades inflamatorias del intestino o al-
gunos trastornos neurodegenerativos. In-
vestigaciones recientes indican que la ex-
presion de la enzima puede ser el hecho
final que conduce a lalesion de los islotes
pancredticos en la diabetes juvenil [106],
lesion de las articulaciones en la artritis
inmunomediada [107] y lesiones de las
articulaciones y rifién en un modelo mu-
rinodel lupus eritematoso sistémico [108].
El aumento de la actividad de 1a iNOS en
la pared del colon, en los pacientes con
enfermedad inflamatoriaintestinal [109],
abre la posibilidad de que el NO pueda
contribuir en los cambios patogénicos de
esta enfermedad. Es también tentador es-
pecular que el NO, que es capaz de dafiar
el ADN y formar carcinégenos [110], pue-
da contribuir en la etiologia de transfor-
maciones malignas frecuentemente en-
contradas en la enfermedad inflamatoria
intestinal y en otras enfermedades infla-
matorias cronicas. En ese contexto, es
dificil comprender cémo el NO inducido
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puede ser beneficioso, mientras que en
otras situaciones puede ser perjudicial. Se
sugiere que las consecuencias actuales de
la expresion de la iNOS dependeran del
gradoy duracién de esaexpresion asi como
del medio en el que actda.

Otros papeles del NO

Las funciones bioldgicas del NO no se
limitan a las descripciones antes mencio-
nadas, las cuales ya se clasificaron segin
laisoforma de la NOS. Ejemplos de algu-
nas de las otras dreas en las que es sobra-
damente conocida la importancia del NO
en los papeles reguladores son la funcién
renal normal [111], como mediador de la
funcién secretoraendocrinanormal [112]
y como relajador del musculo liso duran-
teelembarazo [113]. No existen dudas de
la existencia de otros relevantes papeles
que ain no se han descubierto y del futuro
avance en nuestracomprension de las fun-
ciones ya establecidas.

NO como blanco terapéutico

Existen condiciones en las cuales es mds
beneficioso el aumento del NO y otras en
las que su inhibicién selectiva es lo més
adecuado. Esta molécula podra incremen-
tarse con el suministro de fuentes exdgenas
de la misma. Hay evidencias de que la te-
rapia inhalatoria con gas NO, en bajas do-
sis, es eficaz parareducir selectivamente la
presion vascular pulmonar en poblaciones
pediatricas y en el sindrome de la angustia
respiratoriamoderadadel adulto[114,115].
Las sustancias liberadoras de NO, como el
nitroprusiato de sodioy lanitroglicerina, se
han empleado desde hace afios para pro-
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mover la vasodilatacion. Estos compues-
tos son ttiles porque nos permiten promo-
ver cantidades pequenas de NO, aunque
altamente eficaces, con el fin de aumentar
lavasodilatacion, laantiagregacion plaque-
taria, la adhesion neutrofilica y, quizd, la
supresion del crecimiento de células y otros
microrganismos. Otros planteamientos para
aumentar el nivel de NO end6geno pueden
incluir la suministracién de mas sustrato o
cofactores. Hay ejemplos enlos queel apor-
te excesivo de L-arginina resulta beneficio-
so, y aumenta el nivel de sintesis de NO
[39]. También resulta atractiva la posibili-
dad de suministrar BH, como cofactor.
Dado que este compuesto se requiere en
pequeiias cantidades, para asegurar la acti-
vidad de las NOS, estas pequefias cantida-
des de BH, o de sustrato para su formacion
pueden aumentar la sintesis de NO. Con-
forme se pone de manifiesto en esta revi-
sion, las isoformas exhiben patrones de
producciénde NO bien diferentes, circuns-
tancia que resulta ventajosa desde el pun-
to de vista terapéutico, ya que se produce
iNOS, de alta actividad, via transferencia
genética a lugares con deficiencia en NO.
Tales planteamientos pueden ser especial-
mente provechosos para reducir las conse-
cuencias de la enfermedad o lesién vascu-
lar y en el tratamiento de infecciones en las
cuales los organismos son especialmente
sensibles al NO. De hecho, ya se ha plan-
teado experimentalmente con buenos re-
sultados [45-47,105].

Tales planteamientos, que tienen por
objetivo su reduccion, pueden ser benefi-
ciosos en situaciones especificas, lo que
se puede conseguir a través del aporte ex6-
geno de inhibidores de las NOS, reduc-
cion de los cofactores, uso de ‘ligadores’
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del NO y bloqueo selectivo de la expre-
siéondel gen paralaiNOS. Unade las metas
importantes es reducir las consecuencias
patoldgicas de la expresién local crénica
delaiNOS, mientras se mantienen las fun-
ciones fisioldgicas importantes de las iso-
formas cNOS. Debido a que muchas de
las consecuencias adversas de la expre-
sion de 1a iNOS se producen en procesos
localizados (p. €j., diabetes mellitus juve-
nil), los planteamientos que ofrecen inhi-
bicién local especifica son los mas atrac-
tivos. Actualmente, no existen grandes
dudas de que los tratamientos terapéuti-
cos venideros incluirdn el uso de agentes
farmacolégicos que influirdn en la dispo-
nibilidad y produccién del NO. Un estu-
dio reciente, realizado en Alemania, mos-
tré una mejoria significativa en la distan-
cia recorrida libre de dolor en pacientes
con enfermedad arteriosclerética, y tam-
bién en la distancia absoluta recorrida, en
torno a 230+63% y 155+48%, con el uso

Bibliografia

de L-arginina infundida por via intraveno-
sa durante tres semanas, en comparacion
con la prostaglandina E,, que fue de
209+63%y 144+28% [116]. Estodemues-
tra que larestauracion de la formacién del
NO endotelial provoca realmente una me-
joria clinica significativa en la claudica-
cién de los pacientes con enfermedad arte-
riosclerdtica periférica. De hecho, estos
datos corroboran otro estudiorealizado pos-
teriormente por un grupo de California, en
el que se postula que el uso de la L-arginina
como suplemento alimenticio en conejos
puede, realmente, reducir las lesiones ar-
teriosclerdticas previamente existentes.
Segun los datos de este estudio, el uso de
L-arginina induce la apoptosis de macroéfa-
gos en lesiones internas por su metabolis-
mo de NO, el cual actuara con una via in-
dependiente del GMPc [117]. En caso de
que esto se confirme en humanos, marcara
el inicio de una nueva era en el tratamiento
de la enfermedad arteriosclerdtica.

1. Stuehr DJ, Marletta MA. Mammalian nitrate
biosynthesis: mouse macrophages produce ni-
trite and nitrate in response to Escherichia coli
lipopolysaccharide. Proc Natl Acad Sci U S A
1985; 82: 7738-42.

2. Koshland DE Jr. The molecule of the year. Sci-
ence 1992; 258: 1861.

3. Kibbe M, Billiar TR, Tzeng E. Gene therapy
for restenosis. Cir Res 2000; 86: 829-37.

4. Feldman PL, Griffith OW, Stuehr DJ. The sur-
prising life of nitric oxide. Chem Eng News
1993; 71: 26-39.

5. Nathan CF. Nitric oxide as a secretory product
of mammalian cells. FASEB J 1992; 6: 3051-64.

6. Molinay Vedia L, McDonald B, Reep B, Brune
B, Di Silvio M, Billiar TR, et al. Nitric oxide-
induced S-nitrosylation of glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase inhibits enzymatic ac-
tivity and increases endogenous ADP-ribosyla-
tion. J Biol Chem 1992; 267: 24929-32.

7. McDonald LJ, Moss J. Stimulation by nitric

oxide of a NAD linkage to glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase. Proc Natl Acad Sci
U S A 1993;90: 6238-41.

. Drapier J, Hibbs J Jr. Murine cytotoxic activat-
ed macrophages inhibit aconitase in tumor cells:
inhibition involves iron-sulfur prosthetic group
and is reversible. J Clin Invest 1986; 78: 790-7.
9. Hibbs J Jr, Vavrin Z, Taintor RR. L-arginineis

required for expression of the activated mac-
rophage effector mechanism causing selective
metabolic inhibition in target cells. J Immunol
1987; 138: 550-65.

10. Stuehr DJ, Nathan CF. Nitric oxide: a mac-
rophage product responsible for cytostasis and
respiratory inhibition in tumor target cells. J
Exp Med 1989; 169: 1543-5.

. Drapier JC, Hirling H, Wietzerbin J, Kaldy P,
Kuhn LC. Biosynthesis of nitric oxide activates
iron regulatory factor in macrophages. EMBO
J1993; 12: 3643-9.

12. Gaston B, Reilly J, Drazen JM, Fackler J, Ram-

(o]

1

—

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491



13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

dev P, Arnelle D, et al. Endogenous nitrogen
oxides and broncodilator S-nitrosothiols in
human airways. Proc Natl Acad Sci U S A 1993;
90: 10957-61.

McDonald B, Reep B, Lapetina EG, Molina y
Vedia L. Glyceraldehyde-3-phosphate dehydro-
genase is required for the transport on nitric
oxide in platelets. Proc Natl Acad Sci U S A
1993;90: 11122-6.

Abu-Soud HM, Stuehr DJ. Nitric oxide syn-
theses reveal a role for calmodulin in control-
ling electron transfer. Proc Natl Acad Sci U S
A 1993; 90: 10769-72.

Baek KJ, Thiel BA, Lucas S, Stuehr DJ. Macro-
phage nitric oxide synthase subunits: purifica-
tion, characterization, and the role of prosthet-
ic groups and substrate in regulating their as-
sociation into a dimeric enzyme. J Biol Chem
1993; 268: 21120-9.

Janssens SP, Shimouchi A, Quertermous T, Bloch
DB, Bloch KD. Cloning and expression of cDNA
encoding human endothelium-derived relaxing
factor/nitric oxide synthase. J Biol Chem 1992;
267:14519-22.

. Nakane M, Schmidt HHHW, Pollock JS, For-

stermann U, Murad F. Cloned human brain ni-
tric oxide synthase is highly expressed in skele-
tal muscle. FEBS Lett 1993; 316: 175-80.
Geller DA, Lowenstein CJ, Shapiro RA, Nuss-
ler AK, Di Silvio M, Wang SC, et al. Molecu-
lar cloning and expression of inducible nitric
oxide synthase from human hepatocytes. Proc
Natl Acad Sci U S A 1993; 90: 3491-5.

Cho HJ, Xie Q, Calaycay J, Mumford RA,
Swiderek KM, Lee TD, et al. Calmodulin is a
subunit of nitric oxide synthase from macroph-
ages. J Exp Med 1992; 176: 599-604.
Weitzberg E, Lundberg JNO. Nonenzymatic
nitric oxide production in humans. Nitric Ox-
ide Biol Chem 1998; 2: 01-07.

Lundberg JNO, Weitzberg E, Lundberg JM,
Alvin K. Intragastric nitric oxide production
in humans: measurements in expelled air. Gut
1994; 35: 1543-6.

Bartsch H, Ohshima H, Pignatelli B. Inhibi-
tors of endogenous nitrosilation: mechanisms
and implications in human cancer prevention.
Mutat Res 1988; 202: 307-24.

Eiserich JP, Hristova M, Cross CE, Jones DA,
Freeman BA, Halliwell B, van der Vliet A.
Formation of nitric-oxide derived inflamma-
tory oxidants by myeloperoxidase in neutro-
phils. Nature 1998; 391: 393-7.

Weitzberg E, Lundberg JNO. Nonenzymatic
nitric oxide production in humans. Nitric Ox-
ide Biol Chem 1998; 2: 01-07.

Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

OXIDO NITRICO

role of endothelial cells in the relaxation of
arterial smooth muscle by acetylcholine. Na-
ture 1980; 228: 373-6.

Palmer RMJ, Ferrige AG, Moncada S. Nitric
oxide release accounts for the biological ac-
tivity on endothelium-derived relaxing factor.
Nature 1987; 327: 524-6.

Ignarro LJ, Buga GM, Wood KS, Byrns RE,
Chaudhuri G. Endothelium-derived relaxing
factor produced and released from artery and
vein is nitric oxide. Proc Natl Acad Sci U S A
1987; 84: 9265-9.

Vallance P, Collier J, Moncada S. Effects of en-
dothelium-derived nitric oxide on peripheral
arteriolar tone in man. Lancet 1989; 2: 997-1000.
Michel T, Li GK, Busconi L. Phosphorylation
and subcellular translocation of endothelial
nitric oxide synthase. Proc Natl Acad Sci U S
A 1993; 90: 6252-6.

Nishida K, Harrison DG, Navas JP, Fisher AA,
Dockery SP, Uematsu M, et al. Molecular clon-
ing and characterization of the constitutive bo-
vine aortic endothelial cell nitric oxide synthase.
J Clin Invest 1992; 90: 2092-6.

Marsden PA, Heng HHQ, Scherer SW, Stew-
art RJ, Hall AV, Shi XM, et al. Structure and
chromosomal localization of the human con-
stitutive endothelial nitric oxide synthase gene.
J Biol Chem 1993; 268: 17478-88.

Aoki N, Siegfried M, Lefer AM. Anti-EDRF
effect of tumor necrosis factor in isolated, per-
fused cat carotid arteries. Am J Physiol 1989;
256: H1509-12.

Werner-Felmayer G, Werner ER, Fuchs D,
Hausen A, Reibnegger G, Schmidt K, et al. Pte-
ridin biosynthesis in human endothelial cells.
Impact on nitric oxide-mediated formation of
cyclic GMP. J Biol Chem 1993; 268: 1842-6.
Hecker M, Sessa WC, Harris HJ, Anggard EE,
Vane JR. The metabolism of L-arginine and its
significance for the biosynthesis of endotheli-
um-derived relaxing factor: cultured endothe-
lial cells recycle L-citrulline to L-arginine. Proc
Natl Acad Sci U S A 1990; 87: 8612-6.
Radomski MW, Palmer RMJ, Moncada S. En-
dogenous nitric oxide inhibits human platelet
adhesion to vascular endothelium. Lancet 1987,
ii: 1057-8.

Mellion BT, Ignarro LJ, Ohlstein EH, Pontecor-
vo EG, Hyman AL, Kadowitz PJ. Evidence for
inhibitory role of guanosine 3’,5’-monophosphate
in ADP induced human platelet aggregation in
the presence of nitric oxide and related vasodila-
tors. Blood 1981; 57: 946-55.

Kubes P, Suzuki M, Granger DN. Nitric oxide:
an endogenous modulator of leukocyte adhesion.
Proc Natl Acad Sci U S A 1991; 88: 4651-5.

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491



M. BARBOSA BARROS

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491

Kubes P, Granger DN. Nitric oxide modulates
microvascular permeability. Am J Physiol
1992;262: H611-5.

Nakaki T, Nakayama M, Kato R. Inhibition by
nitric oxide and nitric oxide-producing vasodi-
lators of DNA synthesis in vascular smooth mus-
cle cells. Eur J Pharmacol 1990; 1898: 347-53.
McNamara DB, Bedi B, Aurora H, Tena L,
Ignarro LJ, Kadowitz PJ, et al. L-arginine in-
hibits balloon catheter-induced intimal hyper-
plasia. Biochem Biophys Res Commun 1993;
193: 291-6.

Panza JA, Quyyumi AA, Brush JE Jr, Epstein
SE. Abnormal endothelium-dependent vascu-
lar relaxation in patients with essential hyper-
tension. N Engl ] Med 1990; 323: 22-7.
Durante W, Sem AK, Sunahara FA. Impair-
ment of endothelium-dependent relaxation in
aortae from spontaneous diabetic rats. Br J
Pharmacol 1988; 94: 463-8.

Bucala R, Tracey KJ, Cerami A. Advanced gly-
cosylation products quench nitric oxide and
mediate defective endothelium-dependent va-
sodilation in experimental diabetes. J Clin In-
vest 1991; 87: 432-8.

Chin JH, Azhar S, Hoffman BB. Inactivation of
endothelial-derived relaxation factor by oxidized
lipoproteins. J Clin Invest 1992; 89: 10-8.
Shears LL II, Kibbe MR, Murdock AD, Billiar
TR, Lizonova A, Kovesdi I, et al. Efficient in-
hibition of intimal hyperplasia by adenovirus
mediated inducible nitric oxide synthase gene
transfer to rats and pigs in vivo. J Am Coll Surg
1998; 187: 295-306.

Janssens S, Flaherty D, Nong Z, Varenne O,
van Pelt N, Haustermans C, et al. Human en-
dothelial nitric oxide synthase gene transfer
inhibits vascular smooth muscle cell prolifer-
ation and neointima formation after balloon
injury in rats. Circulation 1998; 97: 1274-81.
Kibbe MR, Tzeng E, Gleixner SL, Watkins SC,
Kovesdi I, Lizonova A, et al. Adenovirus-medi-
ated gene transfer of human inducible nitric ox-
ide synthase in porcine vein grafts inhibits inti-
mal hyperplasia. J Vasc Surg 2001; 34: 156-65.
Zweier JL, Wang P, Samouilov A, Kuppusamy
P. Enzyme-independent formation of nitric oxide
in biological tissues. Nat Med 1995; 1: 804-9.
Samouilov A, Kuppusamy P, Zweier JL. Eval-
uation of the magnitude and rate of nitric oxide
production from nitrite in biological systems.
Arch Biochem Biophys 1998; 357: 01-7.
Bredt DS, Snyder SH. Nitric oxide, a novel
neuronal messenger. Neuron 1992; 8: 3-11.
Garthwaite J, Charles SL, Chess-Williams R.
Endothelium-derived relaxing factor release on
activation of NMDA receptors suggests role

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

as intercellular messenger in the brain. Nature
1988; 336: 385-8.

Montague PR, Gancayco CD, Winn MJ, Mar-
chase RB, Friedlander MJ. Role of NO produc-
tion in NMDA receptor-mediated neurotrans-
mitter release in cerebral cortex. Science 1994;
263:973-7.

Schuman EM, Madison DV. A requirement for
the intracellular messenger nitric oxide in long-
term potentiation. Science 1991; 154: 1503-6.
Dawson VL, Dawson TM, London ED, Bredt
DS, Snyder SH. Nitric oxide mediates glutamate
neurotoxicity in primary cortical cultures. Proc
Natl Acad Sci U S A 1991; 88: 6368-71.
Zhang J, Dawson VL, Dawson TM, Snyder SH.
Nitric oxide activation of poly(ADP-ribose) syn-
thetase in neurotoxicity. Science 1994; 263: 687-9.
Gillespie JS, Liu XR, Martin W. The effects
of L-arginine and N® monomethyl-L-arginine
on the response of the rat anococcygeus mus-
cle to NANC nerve stimulation. Br J Pharma-
col 1989; 98: 1080-2.

Ramagopal MV, Leighton HJ. Effects of N
monomethyl-L-arginine on field stimulation-
induced decreases in cytosolic Ca** levels and
relaxation in the rat anococcygeus muscle. Eur
J Pharmacol 1989; 174: 297-9.

Vanderwinden J-M, Mailleux P, Schiffmann SN,
Vanderhaeghen JJ, De Laet MH. Nitric oxide
synthase activity in infantile hypertrophic pyloric
stenosis. N Engl J Med 1992; 327: 511-5.
Mearin F, Mourelle M, Guarner F, Salas A,
Riveros-Moreno V, Moncada S, et al. Patients
with achalasia lack nitric oxide synthase in the
gastro-oesophageal junction. Eur J Clin Invest
1993; 23: 724-8.

Kaufman HS, Shermark MA, May CA, Pitt
HA, Lillemoe KD. Nitric oxide inhibits rest-
ing sphincter of Oddi activity. Am J Surg 1993;
165: 74-80.

Rajfer J, Aronson WJ, Bush PA, Dorey FJ, Ig-
narro LJ. Nitric oxide as a mediator of relax-
ation of the corpus cavernosum in response to
anonadrenergic, oncholinergic neurotransmis-
sion. N Engl J Med 1992; 326: 90-4.

Burnett AL, Lowenstein CJ, Bredt DS, Chang
TS, Snyder SH. Nitric oxide: a physiologic me-
diator of penile erection. Science 1992; 257:401-3.
Nussler AK, Billiar TR. Inflammation, immu-
noregulation, and inducible nitric oxide syn-
thase. J Leuk Biol 1993; 54: 171-8.

Morris SM Jr, Billiar TR. New insights into
the regulation of inducible nitric oxide synthe-
sis. Am J Physiol 1994; 266: E829-39.

Busse R, Miilsch A. Induction of nitric oxide
synthase by cytokines in vascular smooth mus-
cle cells. FEBS Lett 1990; 175: 87-90.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

Curran RD, Billiar TR, Stuehr DJ, Ochoa JB,
Harbrecht BG, Flint SG, et al. Multiple cytok-
ines are required to induce hepatocyte nitric
oxide production and inhibits total protein syn-
thesis. Ann Surg 1990; 212: 462-71.

Geller DA, Nussler AK, Di Silvio M, Lowen-
stein CJ, Shapiro RA, Wang SC, et al. Cytok-
ines, endotoxin, and glucocorticoids regulate
the expression of inducible nitric oxide syn-
thase in hepatocytes. Proc Natl Acad Sci U S A
1993; 90: 522-6.

Xie Q-W, Whisnan R, Nathan C. Promoter of
the mouse gene encoding calcium-independent
nitric oxide synthase confers inducibility by
interferon y and bacterial lipopolysaccharide.
J Exp Med 1993; 177: 1779-84.

Lowenstein CJ, Alley EW, Raval P, Snowman
AM, Snyder SH, Russell SW, et al. Macroph-
age nitric oxide synthase gene: two upstream
regions mediate induction by interferon y and
lipopolysaccharide. Proc Natl Acad Sci U S A
1993; 90: 9730-4.

Xie Q-W, Kashwabara Y, Nathan C. Role of tran-
scription factor NFkB/Rel in induction of nitric
oxide synthase. J Biol Chem 1994; 269: 4705-8.
Vodovotz Y, Bodgan C, Paik J, Xie QW, Nathan
C. Mechanisms of suppression of macrophage
nitric oxide release by transforming growth fac-
tor B. J Exp Med 1993; 178: 605-13.

Hibbs JB Jr, Taintor RR, Vavrin Z. Macroph-
age cytotoxicity: role for L-arginine deaminase
and imino nitrogen oxidation to nitrite. Science
1987; 235: 473-6.

Denis M. Tumor necrosis factor and granulo-
cyte macrophage-colony stimulating factor stim-
ulate human macrophages to restrict growth of
virulent Mycobacterium avium and kill aviru-
lent M. avium: killing effector mechanism de-
pend on the generation of reactive nitrogen in-
termediates. J Leuk Biol 1991; 49: 380-7.
Nussler A, Di Silvio M, Billiar TR, Hoffman
RA, Geller DA, Selby R, et al. Stimulation of
the nitric oxide synthase pathway in human
hepatocytes by cytokines and endotoxin. J Exp
Med 1992; 176: 261-4.

Charles 1G, Palmer RMJ, Hickery MS, Bayl-
iss MT, Chubb AP, Hall VS, et al. Cloning char-
acterization, and expression of a cDNA encod-
ing an inducible nitric oxide synthase from the
human chondrocyte. Proc Natl Acad SciU S A
1993;90: 11419-23.

Sherman PA, Laubach VE, Reep BR, Wood ER.
Purification and cDNA sequence of an induc-
ible nitric oxide synthase from a human tumor
cell line. Biochemistry 1993; 32: 11600-5.
Corraliza IM, Campo ML, Fuentes JM, Cam-
pos-Portuguez S, Soler G. Parallel induction

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

OXIDO NITRICO

of nitric oxide and glucose-6-phosphate dehy-
drogenase in activated bone marrow derived
macrophages. Biochem Biophys Res Commun
1993; 196: 342-7.

Gross SS, Levi R. Tetrahydrobiopterin synthe-
sis: an absolute requirement for cytokine-in-
duced nitric oxide generation by vascular smooth
muscle. J Biol Chem 1992; 267: 25722-9.
Nakayama DK, Geller DA, Di Silvio M,
Bloomgarden G, Davies P, Pitt BR, et al. In-
creased activity of de novo tetrahydrobiopter-
in synthesis in pulmonary artery smooth mus-
cle cells stimulated to produce nitric oxide. Am
J Physiol 1994; 266: L455-60.

Inoue Y, Bode BP, Beck DJ, Li AP, Bland KI,
Souba WW. Arginine transport in human liver:
characterization and effects of nitric oxide syn-
thase inhibitors. Ann Surg 1993; 218: 350-63.
Closs EI Lyons CR, Kelly C, Cunningham JM.
Characterization of the third member of the
MCAT family of cationic amino acid transport-
ers: identification of a domain that determines
the transport properties of the MCAT proteins.
J Biol Chem 1993; 268: 20796-800.

Pastor CM, Billiar TR. The roles of endoge-
nous vs. exogenous sources of L-arginine for
induced nitric oxide synthesis in the isolated
perfused liver. [Submitted].

Nussler AK, Billiar TR, Liu ZZ, Morris SM
Jr. Coinduction of nitric oxide synthase and
argininosuccinate synthetase in a murine mac-
rophage cell line: implications for regulation
of nitric oxide production. J Biol Chem 1994;
269: 1257-61.

Morris SM Jr, Nakayama DK, Nussler AK. Co-
induction of NO synthase and argininosucci-
nate synthase gene expression: implication for
regulation of NO synthesis. Proceedings of the
Third International Meeting on the Biology of
Nitric Oxide. [In press].

Nussler A, Drapier JC, Renia L, Pied S, Milt-
gen F, Gentilini M, et al. L-arginine-dependent
destruction of intrahepatic malaria parasites in
response to tumor necrosis factor and/or inter-
leukin 6 stimulation. Eur J Immunol 1991; 21:
227-30.

Green SJ, Meltzer MS, Hibbs JB Jr, Nacy CA.
Activated macrophages destroy intracellular
Leishmania major amastigotes by an L-argin-
ine-dependent killing mechanism. J Immunol
1990; 144: 278-83.

Karupiah G, Xie QW, Buller RML, Nathan C,
Duarte C, MacMicking JD. Inhibition of viral
replication by interferon-y-induced nitric oxide
synthase. Science 1993; 261: 1445-8.

Granger DL, Hibbs JB Jr, Perfect JR, Durack
DT. Specific amino acid (L-arginine) require-

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491



M. BARBOSA BARROS

ment for the microbiostatic activity of murine
macrophages. J Clin Invest 1988; 81: 1129-36.

89. Malawista SE, Montgomery RR, van Blaricom
G. Evidence for reactive nitrogen intermediates
in killing of staphylococci by human neutrophil
cytoplasms. J Clin Invest 1992; 90: 631-6.

90. Yim CY, Bastian NR, Smith JC, Hibbs JB Jr,
Samlowski WE. et al. Macrophage nitric ox-
ide synthesis delays progression of ultraviolet
light-induced murine skin cancers. Cancer Res
1993; 53: 5507-11.

91. Kilbourn RG, Jubran A, Gross SS, Griffith OW,
Levi R, Adams J, et al. Reversal of endotoxin-
mediated sick by NS-methyl-L-arginine, an in-
hibitor of nitric oxide synthesis. Biochem Bio-
phys Res Commun 1991; 172: 1132-8.

92. Harbrecht BG, Biliar TR, Stadler J, Demetris
AJ, Ochoa JB, Curran RD, et al. Nitric oxide
synthesis serves to reduce hepatic damage dur-
ing acute murine endotoxemia. Crit Care Med
1992; 20: 1568-74.

93. Cobb JP, Natanson C, Hoffman WD, Lodato
RF, Banks S, Koev CA, et al. Namino-L-argi-
nine, an inhibitor of nitric oxide synthase, rais-
es vascular resistance but increases mortality
rates in awake canines challenged with endot-
oxin. J Exp Med 1992; 176: 1175-82.

94. Robertson FM, Offner PJ, Ciceri DP, Becker
WK, Pruitt BA Jr. Detrimental hemodynamic
effects of nitric oxide synthase inhibition in
septic shock. Arch Surg 1994; 129: 149-56.

95. Minnard EA, Shou J, Naama H, Cech A, Gal-
lagher H, Daly JM. Inhibition of nitric oxide
synthesis is detrimental during endotoxemia.
Arch Surg 1994; 129: 142-8.

96. Billiar TR, Curran RD, Harbrecht BG, Stuehr DJ,
Demetris AJ, Simmons RL. Modulation of ni-
trogen nitric oxide synthesis in vivo: N°mono-
methyl-L-arginine inhibits endotoxin-induced ni-
trite/nitrate biosynthesis while promoting hepat-
ic damage. J Leukoc Biol 1990; 48: 565-9.

97. Harbrecht BG, Billiar TR, Stadler J, Demetris
Al, Ochoa J, Curran RD, et al. Inhibition if
nitric oxide synthesis during endotoxemia pro-
motes intrahepatic thrombosis and an oxygen
radical-mediated hepatic injury. J Leukoc Biol
1992; 52: 390-4.

98. Harbrecht BG, Stadler J, Demetris AJ, Sim-
mons RL, Billiar TR. Nitric oxide and prosta-
cyclin interact to prevent hepatic damage dur-
ing murine endotoxemia. Am J Physiol 1994;
266: G1004-10.

99. Shultz PJ, Raij L. Endogenously synthesized ni-
tric oxide prevents endotoxin-induced glomerule
thrombosis. J Clin Invest 1992; 90: 1718-25.

100. Boughton-Smith NK, Hutcheson IR, Deakin
AM, Whittle BJ, Moncada S. Protective effect

of S-nitrous-N-acetyl-penicillamine in endot-
oxin-induced acute intestinal damage in the rat.
Eur J Pharmacol 1990; 191: 485-8.

101.Thiemermann C, Szabo C, Mitchell JA, Vane
JR. Vascular hyporeactivity to vasoconstric-
tor agents and hemodynamic decompensation
in hemorrhagic shock is mediated by nitric
oxide. Proc Natl Acad Sci U S A 1993; 90:
267-71.

102.Hoffman RA, Langrehr JM, Billiar TR, Cur-
ran RD, Simmons RL. Alloantigen-induced
activation of rat splenocytes is regulated by the
oxidative metabolism of L-arginine. J Immu-
nol 1990; 145: 2220-6.

103.Lancaster JR Jr, Langrehr JM, Bergonia HA,
Murase N, Simmons RL, Hoffman RA. EPR
detection of heme and nonheme iron-contain-
ing protein nitrosylation by nitric oxide dur-
ing rejection of rat rear allograft. J Biol Chem
1992; 267: 10994-8.

104.Hoffman RA, Langrehr JM, Simmons RL. Ni-
tric oxide synthesis: a consequence of alloim-
mune interaction. Xeno 1994; 2: 05-7.

105. Shears LL, Kawaharada N, Tzeng E, Billiar TR,
Watkins SC, Kovesdi I, et al. Inducible nitric
oxide synthase suppresses the development of
allograft arteriosclerosis. J Clin Invest 1997;
100: 2035-42.

106. Corbett JA, Lancaster JR Jr, Sweetland MA,
McDaniel ML. Interleukin-1-B-induced forma-
tion of EPR-detectable iron-nitrosyl complexes
in islets of Langerhans: role of nitric oxide in
interleukin-1-B-induced inhibition of insulin
secretion. J Biol Chem 1991; 266: 21351-4.

107. McCartney-Francis N, Allen JB, Mizel DE, Al-
bina JE, Xie QW, Nathan CF, et al. Suppres-
sion of arthritis by an inhibitor of nitric oxide
synthase. J Exp Med 1993; 178: 749-54.

108.Weinberg JB, Granger DL, Pisetsky DS, Sel-
din MF, Misukonis MA, Mason SN, et al. The
role of nitric oxide in the pathogenesis of
spontaneous murine autoimmune disease: in-
creased nitric oxide production and nitric ox-
ide synthase expression in MRL-1pr/1pr mice,
and reduction of spontaneous nephritis and
arthritis by orally administration of N°-mo-
nomethyl-L-arginine. J] Exp Med 1994; 179:
651-60.

109.Middleton SJ, Shothouse M, Hunter JO. In-
creased nitric oxide synthesis in ulcerative coli-
tis. Lancet 1993; 341: 465-6.

110.Nguyen T, Brunson D, Crespi CL, Penman
BW, Wishnok JS, Tannenbaum SR. DNA dam-
age and mutation in human cells exposed to
nitric oxide in vitro. Proc Natl Acad SciU S A
1992; 89: 3030-4.

111. Wilcox CS, Welch WJ, Murad F, Gross SS, Tay-

ANGIOLOGIA 2002; 54 (6): 472-491



lor G, Levi R, et al. Nitric oxide synthase in
macula dense regulates glomerular capillary pres-
sure. Proc Natl Acad Sci 1992, 89: 11993-7.

112. Ceccatelli S, Hulting AL, Zhang X, Gustafs-
son L, Villar M, Hokfelt T. Nitric oxide syn-
thase in the rat anterior pituitary gland and the
role of nitric oxide in regulation of luteinizing
hormone secretion. Proc Natl Acad Sci 1993;
90: 11292-6.

113.Sladek SM, Regenstein AC, Lykins D, Rob-
erts JM. Nitric oxide synthase activity in preg-
nant rabbit uterus decreases on the last day of
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1993; 169:
1285-91.

114.Rossaint R, Falke KJ, Lépez F, Slama K, Pi-
son U, Zapol WM. Inhaled nitric oxide for the
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VASCULAR

Resumen. Objetivo. El objetivo es promover la
formacion continua de los profesionales de la
cirugiavasculary angiologia mediante una re-
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de las células de los mamiferos y que presenta
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portancia para la mayoria de las patologias y
tratamientos del dmbito de la cirugia vascular
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uso 'y se ha sugerido la terapia manipuladora
de la respuesta endogena del compuesto men-
cionado, con el fin de obtener mejores resulta-
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OXIDO NITRICO: CAMPO ABERTO
PARA A ANGIOLOGIA E CIRURGIA
VASCULAR

Resumo. Objectivo. Objetiva-se promover a
formagdo continuada dos profissionais da
cirurgia vascular e angiologia com um apa-
nhado das iltimas publica¢des sobre o as-
sunto proposto. Desenvolvimento. Aborda-
mos a bioquimica, formagdo, regulacdo, as
acgoes, possiveis usos e relevincia clinica
da molécula de oxido nitrico, composto sin-
tetizado pela maioria das células mamiferas
e que tem efeitos vasomotores locais e sisté-
micos de relevincia para a maioria das pa-
tologias e tratamentos no ambito da cirurgia
vascular e da angiologia. Conclusdo. Sdo
identificadas as diversas dreas de actuag¢do
para seu uso e é sugerido a terapia manipu-
latoria da resposta endogena do referido
composto para melhores resultados nos cam-
pos da medicina supracitados. [ANGIOLO-
GIA 2002; 54: 472-91]
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