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Diferentes papéis do 6xido nitrico com énfase nas neoplasias

The different roles of nitric oxide with focus on cancer
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RESUMO

O Oxido Nitrico (ON) é gerado por uma familia
de isoenzimas, através da catalise enzimadtica do aminodcido
essencial L-arginina, que resulta na formagdo de L-citrulina
e ON. O ON esta envolvido em muitos processos fisiologicos
dos mamiferos, que incluem a neurotransmissdo, controle da
pressdo sangiiinea, inflamagdo, reagdes imunologicas e nos
mecanismos de defesa contra microorganisnos e tumores. O
descontrole na sintese de ON esta implicado na patogénese
de doengas cardiovasculares, autoimunidade, rejei¢do de
transplantes, doencas degenerativas, na sépsis, na
genotoxicidade e no surgimento de neoplasias. O ON também
foi incriminado como agente de iniciagdo da carcinogénese,
que, associado a outros fatores, poderia levar ao descontrole
da citoestase e da diferenciag¢do celular. A diversidade de
efeitos do ON parece estar relacionada as concentragées de
ON gerados, a sensibilidade individual das células e a duragdo
do fenémeno.

Palavra-chave: dxido nitrico, cdncer.
ABSTRACT

Nitric Oxide (NO) is generated by a family of
isoenzymes, through the enzymatic catalisis of the aminoacid
L-arginine, which leads to the production of L-citruline and
NO. It is involved in many physiologic processes of mammals,
including neurotransmition, blood pressure control,
inflammation, immune responses and also in the mechanism of
defense against invasive organisms and tumors. The
uncontrolled syntesis of NO is thought to take part in the
pathogenesis of cardiovascular diseases, auto-immunity, graft

rejection, degenerative diseases, as well as in sepsis,
genotoxicity and also in neoplasia development. The NO is also
considered the initial agent of carcinogenesis, which could lead
to uncontrolled cytostasis and cellular differentiation when
associated to other factors. The diversity of NO effects seems to
be related to the concentration that is generated, to the
individual sensibility of cells and the duration of this
phenomenon.
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INTRODUCAO

Na década de 80, a descoberta do
6xido nitrico (ON) como um mensageiro
molecular para os varios sistemas do organismo
de mamiferos revolucionou as pesquisas acerca
da extensdo de sua atividade biolégica (VANIN,
1998; FLORA FILHO & ZILBERSTEIN, 2002).
Desde entdo, um crescente numero de pesquisas
acerca da molécula ON, na fisiopatologia
humana e animal, sdo desenvolvidas (QUEIROZ
& BATISTA, 1998).

O ON nparticipa de muitos processos
fisiologicos relacionados aos sistemas nervosos
central (CHRISTOPHERSON & BREDT, 1997) e
periférico (CHRISTOPHERSON & BREDT, 1997;
QUEIROZ & BATISTA, 1998; THOMPSON, 2001;
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FLORA FILHO & ZILBERSTEIN, 2002). O ON
tem um importante papel no controle de muitas
infecgdes, apresentando atividade antibacteriana,
antiparasitaria e antiviral (FLORA FILHO &
ZILBERSTEIN, 2002). Todavia, o descontrole na
sintese de ON esta implicado na patogénese de doengas
cardiovasculares, autoimunidade, rejeicdo de
transplantes, sépsis (NATHAN, 1992), doencas
cerebrais degenerativas (CHRISTOPHERSON &
BREDT, 1997; HALLIWELL, 2001), indugdo de
cancer (SCHMIDT & WALTER, 1994),
genotoxicidade (WINK et al., 1998) ¢ na inflamagéo
(FLORA FILHO & ZILBERSTEIN, 2002).

O ON também apresenta ag@o anti-tumoral
(JENKINS et al., 1995; MURTA et al., 2002).
Entretanto, a atividade anti-tumoral do ON depende
da quantidade de ON gerada e da interagao das células
do hospedeiro com as do tumor. Esta interagdo pode
gerar efeito ora estimulante ora inibitorio na imunidade
anti-tumoral (O’SULLIVAN & LEWIS, 1994;
MURTA et al., 2002).

A diversidade de efeitos do ON parece estar
relacionada as concentragcdes de ON gerados, a
sensibilidade individual das células e a duracdo do
fenomeno (THOMSEN et al., 1994; QUEIROZ &
BATISTA, 1998).

A SINTESE DO OXIDO NiTRICO

O ON ¢ gerado por uma familia de
isoenzimas expressas em uma grande variedade de
células de mamiferos, através da catalise enzimatica
do aminoacido essencial L-arginina (MONCADA et
al., 1991; SPRINGALL, 1995). A catalise enzimatica
da reacdo do aminoacido L-arginina e oxigénio, que
resulta na formagio de L-citrulina e Oxido Nitrico, é
feita por enzimas que sdo constitutivas (CONS) ou
induzidas (IONS). As cONS sdo enzimas que estdo
presentes em muitas células; sua liberagdo depende
da concentragdo intracelular de calcio/calmodulina e,
uma vez liberadas, sintetizam ON por curtos periodos.
O ON formado por esta via participa de muitos
processos homeostaticos. Por outro lado, as iONS
independem da concentragdo intracelular de célcio, e
sdo liberadas por macréfagos poucas horas apos sua
ativacdo e também por outras células sob agdo de
citocinas. As iONS sintetizam ON por longos periodos
(MONCADA etal., 1991). Uma terceira isoforma das
enzimas que geram ON foi descrita e estd expressa
em neuronios (ONS1), células endoteliais (ONS3) ou
induzida nos macréfagos sob agédo de citocinas (ONS2)
(KNOWLES & MONCADA, 1994). A atividade das
enzimas, constitutiva ¢ a induzida, pode ser inibida

por analogos da L-arginina e a inibi¢ao da indugdo da
iONS pode ser abolida por glicocorticoides
(MONCADA et al., 1991) e por citocinas, como 0
TGF-B, IL-4, IL-10 e o fator de desativacdo de
macrofagos (NATHAN, 1992).

O OXIDO NITRICO EM CONDICOES
FISIOLOGICAS

Esta pequena molécula tem importancia
desde a manutencdo inicial da vida, através do
controle da circulacdo placentaria e nas contragdes
uterinas durante o parto, como na neurotransmissao,
no controle endécrino, na imuno-regulagdo ¢ nos
varios sistemas do organismo (FLORA FILHO &
ZILBERSTEIN, 2002). No sistema nervoso central,
0 ON atua como um neuromodulador para o controle
da atividade normal, influenciando, inclusive, a
formagdo de memoria e intensidade da resposta a um
estimulo doloroso (CHRISTOPHERSON & BREDT,
1997). No sistema nervoso periférico atua como um
neurotransmissor (NATHAN & XIE, 1994). As
cONS sdo transientes ¢ estdo envolvidas nos
processos homeostaticos, como a neurotransmissao,
peristaltismo ¢ na regulagdo da pressdo sangiiinea
(NATHAN & XIE, 1994; FLORA FILHO &
ZILBERSTEIN, 2002). O determinante para
produgdo de maiores ou menores quantidades de ON
depende da duragéo da atividade nas células normais
do hospedeiro, em condigdes fisioldgicas. Todavia,
em algumas circunstancias, “in vitro”, a ONS
expressa nos neurdénios pode contribuir para a
citotoxicidade celular (NATHAN & XIE, 1994). Em
contraste, a produgdo aumentada da iONS pode ser
detectada em situagdes fisioldgicas, como no utero
de coelhas prenhes (NATHAN & XIE, 1994; WINK
etal., 1998). Apresenta também um importante papel
na manutengdo do fluxo sangiiineo (NATHAN &
XIE, 1994 ;CHRISTOPHERSON & BREDT, 1997),
sendo um importante mediador da erecdo peniana
(CHRISTOPHERSON & BREDT, 1997; QUEIROZ
& BATISTA, 1998; THOMPSON, 2001).

No sistema cardiovascular, a acdo do ON
estd associada a hipotensdo causada pela
administrag@o de lipopolissacaridio bacteriano (LPS)
ou citocinas, possivelmente interagindo no choque
séptico (NATHAN & XIE, 1994). Os efeitos do ON
de origem vascular estdo ligados a inibigdo plaquetaria
e a contragdo do musculo liso. No sistema renal, o
ON parece regular a microcirculagdo. No sistema
endocrino, atua mediando a liberagdo de insulina e
parece estar ligado a patogénese do diabetes mellitus
(NATHAN, 1992).
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O ON derivado de células epiteliais,
neuroenddcrinas e endocrinas esta envolvido na
regulagdo paracrina e autdcrina da neurotransmissao
(SCHMIDT & WALTER, 1994).

0 OXIDO NITRICO EM CONDICOES
PATOLOGICAS

O descontrole na sintese de ON esta
implicado na patogénese de doencas cardiovasculares,
autoimunidade, rejei¢do de transplantes, sépsis
(NATHAN, 1992) e na genotoxicidade (WINK et al.,
1998). Injaria neuronal e¢ doengas cerebrais
degenerativas, tais como a doenga de Parkinson e
Alzheimer no homem, também estdo associadas a
sintese aumentada de ON (CHRISTOPHERSON &
BREDT, 1997; HALLIWELL, 2001).

Em tumores, o ON assume particular
importancia na neovascularizagdo, contribuindo para
manutengao do fluxo sangiiineo adequado (BUTTERY
et al., 1993). A indugdo da sintese de ON esta no
contexto das defesas do organismo contra infecgdes,
inflamagdes e muitas neoplasias, contudo, dependendo
das quantidades geradas, pode levar a morte celular e
danos teciduais (MONCADA et al., 1991;
MONCADA & HIGGS, 1993 ; NATHAN & XIE,
1994 & WINK et al., 1998). A sensibilidade ao ON
varia de célula para célula, possivelmente em
decorréncia da relativa importancia das enzimas ferro-
sulfur (Fe-S) nas diferentes células (MONCADA et
al., 1991). O ON produzido pela iONS difunde-se para
fora dos macrofagos e invade a célula alvo destruindo-
a, através da inibi¢do de centros Fe-S de enzimas
envolvidas na respiracdo celular (QUEIROZ &
BATISTA, 1998) ¢ inibindo a replicagdo do DNA
(WINK et al., 1998).

O ON também foi incriminado como
agente de iniciacdo da carcinogénese em células
com inabilidade de gerar ON. Esta inabilidade,
associada a outros fatores, poderia levar ao
descontrole da citoestase e da diferenciagdo
celular, favorecendo a propagagdo de um clone
maligno e culminar com o surgimento de tumores
(WINK et al. 1998).

0 OXIDO NiTRICO NO SISTEMA IMUNE E NA
INFLAMACAO

No sistema imune e na inflamag¢do, o ON
endogeno parece exercer efeitos pro e anti-
inflamatérios (NATHAN, 1992). Os efeitos pro-
inflamatdrios do ON ndo sdo evidentes sob condi¢des
fisiologicas agudas, podendo, nestes casos, mediar

fung¢des anti-inflamatdrias, como a inibi¢do de adesdo
de neutrofilos, atividade da cicloxigenase, formagdo
de citocinas e reabsor¢do 6ssea (SCHMIDT &
WALTER, 1994).

Durante a resposta imune mediada por
células, a maioria das células adquire a capacidade
de expressar a forma de ON induzida (NATHAN
& XIE, 1994). A acdo do ON depende da célula T
reconhecer um antigeno especifico, embora sua
agdo na resposta imune mediada por células nédo
seja especifica (SCHMIDT & WALTER, 1994). A
expressdo dos antigenos Ia por macrofagos
murinos torna-se crucial para que haja a interagéo
com linfocitos T e conseqiiente secre¢do de IFN-y,
um importante co-indutor da sintese de ON (XIE
et al., 1992; THOMPSON et al., 1998). Todavia,
pesquisadores relatam que o LPS inibe a expressao
de antigenos Ia por macrdéfagos estimulados por
IFN-y (FIGUEIREDO et al., 1989). Entretanto,
SICHER et al. (1994) atribuiram ao ON a
responsabilidade por este efeito do LPS, propondo
ainda que o ON sirva como um mecanismo de
“feedback”, prevenindo a excessiva ativagdo das
células T e produgdo de ON. Neste contexto,
possivelmente o ON possa ser visto como um
modulador imune (SCHMIDT & WALTER, 1994).
Ficou evidenciado, por CUNHA et al. (1993), que
a fagocitose por si s6 ndo induz a sintese de ON.
A fagocitose de particulas inertes por macrofagos
peritoniais, em cultura, ou por macréfagos
murinos, estimulados por IFN-y, ndo sdo estimulo
suficiente para a indug@o expressiva de iONS. No
entanto, a fagocitose de agentes bioldgicos, nas
mesmas condi¢des, induz altos niveis de ON,
sugerindo que a produgdo de ON seja dependente
de estimulo imunolégico ¢ que faga parte dos
mecanismos de defesa do organismo.

IFN-y, TNF-a e MIF (fator inibidor de
macrofagos), apds interagirem com seus receptores
nos macrofagos, desencadeiam sinais intracelulares
que culminam com a ativagdo da enzima ON. Por outro
lado, citocinas como a IL-4, IL-10 e TGF-f3, quando
ocupam seus receptores, desencadeiam sinais
intracelulares que resultam na inibigao da sintese de
ON (CUNHA, 1995).

Entre os efeitos protetores do ON estdo a
destruicdo de muitos agentes patdgenos e de células
tumorais (NATHAN & HIBBS, 1991; NATHAN,
1992). POLTE et al. (1997) demonstraram que o ON
também exerce efeito citoprotetor, mantendo a
integridade da parede vascular, indicativo do potencial
efeito anti-inflamatorio e anti-aterogénico. Efeito anti-
trombogénico do ON em endotélio ndo lesionado foi
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observado por FOURNET-BOURGUIGNON et al.
(2002).

0 OXIDO NIiTRICO E A APOPTOSE

Aparentemente, a morte celular mediada
por ON ocorre tanto por necrose como por apoptose
(ALBINA et al., 1989; KRONCKE et al., 1997). Em
miocitos cardiacos a apoptose induzida pelo ON
parece ser dependente de cGMP, enquanto que a
necrose ndo (TAIMOR et al., 2000). O ON foi capaz
de induzir apoptose, “in vitro”, em varias linhagens
de células (ALBINA et al., 1989). Contudo, a apoptose
em linhagens celulares transformadas de rapido
crescimento parece ndo estar ligada ao mecanismo
mediado pelo ON (ALBINA et al., 1989; KRONCKE
etal., 1997).

Na regulacdo da apoptose, o ON parece
apresentar efeito contraditorio. Os efeitos pro-
apoptdticos parecem estar mais relacionados a
condigdes patofisiologicas, onde grandes quantidades
de ON sdo produzidas por sintese induzida de ON.
Em contraste, a liberagdo continua de ON pelo
endotélio inibe a apoptose ¢ pode contribuir para a
fungdo anti-aterosclerotica do ON (DIMMELER &
ZEIHER, 1997). Células de mastocitomas, sarcomas,
melanomas ¢ a 1.929 (linhagem celular de tecido
conjuntivo de camundongo) sofrem exuberante
apoptose quando expostas ao ON, contudo outras
linhagens celulares, como A549 (linhagem celular
humana de carcinoma de pulmao), exibem limitadas
porcentagens de apoptose (5 a 20%), quando expostas
aos doadores quimicos de ON (WINK et al., 1998),
evidenciando o efeito contraditéorio do ON na
regulagdo da apoptose (DIMMELER& ZEIHER,
1997).

O ON pode afetar a expressdo ¢ a atividade
de proteinas criticas no ciclo celular e, por sua vez,
também ser alvo das muta¢des do DNA celular. A
exposigdo das células aos doadores de ON pode
resultar em supra-regulagdo do gene supressor de
tumor, o p53, possivelmente em resposta ao dano do
DNA mediado pelo ON (WINK et al., 1998).

0 OXIDO NITRICO EM TUMORES

O desenvolvimento do tumor, sua
vascularizagdo e seu potencial invasivo estdo
relacionados a reduzidas concentragdes de ON
produzidas pelas células tumorais (JENKINS et al.,
1995). Em lesdes pré-malignas ¢ em tumores de
intestino grosso, a sintese de ON estd reduzida ou
ausente, ao passo que altos niveis de ON foram

encontrados em tumores ginecologicos (CHHATWAL
et al., 1996). Correlagdo inversa entre o potencial
metastatico de tumores ¢ a produgdo do ON foi
observada por muitos pesquisadores (JENKINS et al.,
1995; HAJRI et al., 1998).

A co-cultura de células endoteliais
pulmonares de camundongos, ativadas pelo IFN-y e
pelo TNF-a, com células de uma linhagem de sarcoma
de células reticulares murino, resulta em significante
lise das células tumorais. A adi¢do de um inibidor de
ON (NMA) inibe completamente a lise das células
tumorais e a sintese de ON em 48%, sugerindo que o
ON produzido pelas células endoteliais de pulméo,
estimuladas pelas citocinas, seria responsavel pela lise
das células tumorais (LI et al., 1991). Foi hipotetizado,
por WANG et al. (2000), que a microvasculatura
hepatica regula a apreens@o ¢ o destino de células
metastaticas de cancer através da liberacdo de ON.
Estes autores concluiram que existe um mecanismo
de defesa natural contra metéstases de cancer por meio
do qual a apreensdo de células tumorais no figado
induz a libera¢do de ON endogeno, levando a morte
das células tumorais no sinusdide e reduzindo a
formagdo de metastase hepatica. Foi demonstrado que
0 ON participa também no mecanismo de resisténcia
ndo especifica, mediada pelo BCG, ao
desenvolvimento do teratocarcinoma ovariano murino
singenéico, bem como na resisténcia ao implante de
tumor ovariano xenogenéico, “in vivo” (FARIAS-
EISNER et al., 1994).

Pesquisas recentes desenvolvidas em nosso
laboratdrio evidenciaram que células do tumor venéreo
transmissivel canino (TVT) sintetizam iONS “in vivo”
e “in vitro” e sugerem que o ON sintetizado esteja
envolvido na regressdo do TVT (TINUCCI-COSTA,
1999).

ALLEVA et al. (1994) observaram que
macr6fagos de camundongos portadores de
fibrossarcoma apresentavam aumento de sintese de
ON e esta sintese aumentada tinha a capacidade de
suprimir o estimulo de proliferagdo de células T CD4*.
Efeitos adversos do ON “in vivo” também foram
observados por EDWARDS et al. (1996), em uma
linhagem de células de tumor mamario murino (EMT-
6). O tratamento destas células com LPS/IFN-y
estimulou a produgdo de ON e inibiu o crescimento
das células em 50%. Paralelamente, a inoculagdo
dessas culturas de células (EMT-6) em camundongos
resultou no aparecimento de tumores subcutineos ¢
metastases pulmonares duas vezes maiores que nos
controles. Na presenca de um inibidor da ONS, o
crescimento das células, o tamanho do tumor € o
nimero de metastases ndo diferiram dos controles.
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THOMSEN et al. (1995) encontraram maior atividade
da iONS em tumores mamarios humanos de maior
malignidade. Do mesmo modo, SOINI et al. (2000)
demonstraram que a sintese de ON atua no crescimento
e progressdo do mesotelioma maligno e
adenocarcinoma metastatico de pleura.

Em alguns tumores humanos, como no
esofago de Barrett, foram identificados elevados niveis
de mRNA para iONS e para ciclooxygenase-2 (COX-
2). Para os pesquisadores, estes resultados sugerem
que tanto a iONS como a COX-2 estejam envolvidas
na progressdo neoplasica associada ao esofago de
Barrett (WILSON et al., 1998).

A adesdo entre as células endoteliais de
veias umbilicais humanas com células da linhagem
celular de fibrossarcoma humano, em co-cultura,
parece induzir a produgdo de ON. O ON produzido
age aumentando a adesdo entre as duas linhagens
celulares e também a permeabilidade endotelial. Este
efeito favorece a invasdo celular através do endotélio
e, conseqlientemente, o potencial metastatico
(YUDOH et al., 1997). Neste mesmo contexto,
MAEDA & AKAIKE (1998) sugerem que o ON
gerado em tumores sélidos experimentais, poderia
facilitar a permeabilidade vascular e
conseqiientemente o suprimento nutricional do tecido
e o rapido crescimento do tumor. Resultados
semelhantes foram observados em camundongos com
sintese deficiénte de iIONS inoculados com linhagens
de tumores por TAMURA et al. (2002).

DiNAPOLI et al. (1996) observaram que
populagdes de macrofagos peritoniais de murinos
normais (N-PEM), de portadores de tumor mamario
(TB-PEM) e de macrofagos infiltrados no tumor
(TAM), estimulados ou ndo, expressaram diferentes
quantidades de ON, sendo a supressdo mais
pronunciada na TAM. Para os autores, a reduzida
capacidade tumoricida dos macr6fagos de
camundongos com tumor mamario deve-se a
diminuigdo da expressdo da iONS, possivelmente
decorrente de fatores produzidos ou induzidos pelas
células do proprio tumor, de outras células presentes
no tumor, ou do estado de maturacdo desses
macrofagos. Estes fatores associados poderiam
contribuir para o desenvolvimento do tumor e eventual
aniquilagdo do hospedeiro. Neste contexto, foi
sugerido que a supressdo da expressdo da iONS em
macréfagos de camundongos portadores de tumor
pode decorrer da formacdo sistémica de agentes
supressores derivados do tumor, como a IL-10, TGF-
1 ePGE2 (ALLEVA etal., 1994; WINK et al., 1998).

KLOTZ et al. (1998) detectaram a iONS
em todos os espécimes de carcinoma de prostata

humano testados, inclusive nas células epiteliais
malignas do tumor. Nenhuma marcacdo foi
identificada nos casos de pacientes com hiperplasia
prostatica benigna, sugerindo que o ON sintetizado
assuma importante papel no desenvolvimento da
doenga. Resultados semelhantes foram observados por
AALTOMAA et al. (2000).

A deteccdo da sintese de ON em tumores
ginecoldgicos pobremente diferenciados poderia ser
empregada, no futuro, como um fator progndstico,
visto que altos niveis de NOS, ndo correlacionados a
presenca de macrofagos foram detectados nas células
de neoplasias ginecologicas pobremente diferenciadas,
em comparagdo a tecidos normais e tecidos
ginecologicos ndo neoplasicos (THOMSEN et al.,
1994).

A partir da inoculagdo de células de uma
linhagem de adenocarcinoma de colon em ratos
LEJEUNE et al. (1994), observaram que a
imunossupressdo dos linfocitos estava associada ao
aumento na produg¢do de ON por macréfagos
esplénicos. Adicionalmente, cultura das células
mononucleares esplénicas dos ratos portadores do
tumor, quando tratada com um inibidor da sintese de
ON fazia restaurar a capacidade proliferativa dos
linfocitos. Os mesmos pesquisadores observaram
também que durante a fase de crescimento do tumor,
a expressdo de RNAm para iNOS e a produgdo de
ON estavam aumentadas. Este foi o primeiro trabalho
que descreve o efeito do ON na imunossupressao
induzida por tumores. Outros autores sugerem que a
producdo de ON pelas células de tumores poderia ser
um dos mecanismos utilizados pelo tumor para se
evadir das defesas do organismo (LEJEUNE et al.,
1994; CHHATWAL et al., 1996; EDWARDS et al.,
1996; DINAPOLI et al., 1996; WINK et al., 1998).

CHHATWAL et al. (1996) hipotetizaram
dois possiveis mecanismos que poderiam estar
relacionados ao surgimento de uma neoplasia no
epitélio gastrointestinal, através da produgdo aberrante
de ON. O primeiro deles estaria relacionado a
inabilidade da célula gerar o ON, em conseqiiéncia de
fatores genéticos e ou ambientais, resultando em uma
seqiiéncia de eventos que poderiam culminar com o
surgimento de neoplasia. Nesta etapa, o ON
funcionaria como um agente de iniciacdo da
carcinogénese, o segundo mecanismo estaria
relacionado as conseqiiéncias da deficiéncia de ON
na célula, que levaria ao descontrole da citostase e da
diferenciagdo e a propagacdo de um clone maligno. A
deficiéncia de ON em tumores pode auxiliar a célula
tumoral a evadir-se da a¢do das células do sistema
imune e simultanecamente escapar da morte
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programada, retendo, porém, a habilidade de
multiplicagdo. O papel do ON como agente promotor
de cancer possivelmente se deva a geragdo de espécies
reativas de nitrogénio 6xido (RNOS), geradas a partir
das sintases de ON. As reagdes seguintes a formagéo
das RNOS dédo origem ao estresse oxidativo e
nitrosativo ¢ apresentam efeitos potencialmente
genotoxicos (WINK et al., 1998).

O ON em tumores apresenta efeitos
controversos. Aparentemente, o que determina a
progressdo ou a regressdo tumoral associada ao ON
seria 0 metabolismo da arginina pelos macréfagos
intra-tumorais (MURTA et al., 2002).

CONCLUSAO

O determinante para a produgdo de
maiores ou menores quantidades de ON depende
da duragdo da atividade das células normais do
hospedeiro, em condigdes fisiologicas. Em
quantidades reduzidas, esta envolvido nos processos
homeostaticos, como a neurotransmissio,
peristaltismo e na regulacdo da pressdo sangiiinea
momento-a-momento. Sua producdo aumentada
pode ser detectada em algumas situagdes
fisiolégicas, como a prenhez e defesa do organismo
contra infecgdes e inflamagdes. O descontrole da
sintese de ON esta implicado na patogénese de
diversos estados morbidos, tais como doencgas
cardiovasculares e rejeicdo de Odrgéos
transplantados. Em tumores, o ON apresenta uma
complexidade de efeitos, ora contribuindo para a
regressdo do tumor ora para a progressao.
Experimentos “in vivo” e “in vitro” empregando
uma mesma linhagem de células transformadas
podem apresentar efeitos opostos. Se por um lado
foi observada correlagdo inversa entre o potencial
metastatico do tumor e a produg@o de ON, por outro,
a maior producdo de ON foi detectada em tumores
de maior potencial de malignidade. Contudo, esta
diversidade de efeitos do ON em tumores parece
estar relacionada as concentragdes de ON gerados,
a sensibilidade individual das células e a duragédo
do fendmeno. Em suma, os estudos sobre os efeitos
do ON em tumores devem ser continuados,
buscando-se elementos que auxiliem no
entendimento dos efeitos paradoxais do ON.
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