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RESUMO. A sinaliza¢io celular consiste em um sistema de proteinas e outros componentes
cuja finalidade é transmitir informagdes, influenciar as atividades das células e dar harmonia
funcional a grupos celulares. Dois elementos sdo essenciais para essa comunicag¢ao entre
células. Um ¢é chamado de ligante; é a molécula que uma célula libera e que vai agir sobre
outras células. O outro é o receptor, que interage com o ligante e desencadeia os efeitos do
ligante sobre uma célula. Nesse contexto o monoéxido de carbono (CO), mais conhecido por
sua propriedade toxica, se insere como um novo sinalizador celular. Assim, uma nova faceta
desse gas tem sido revelada nesses ultimos anos. O CO exerce uma série de agdes
fisiolégicas, desencadeadas a partir de sua producdo enddgena pela enzima heme-oxigenase.
Os efeitos protetores do CO foram mostrados no transplante de 6rgios; na doenga
pulmonar inflamatéria; na hepatite; na lesio de 6rgaos por isquemia/treperfusio, e na lesio
vascular. Essas investigacbes representam uma evolucdo nos estudos sobre o CO,
demonstrando que o mesmo pode conferir efeitos de citoprote¢io em modelos i vitro e in
vivo. A variedade de a¢oes atribuidas ao CO tem feito dele alvo de pesquisa dos cientistas,
contudo nio ha um panorama geral sobre o significado real das suas fun¢Ges bioldgicas, bem
como das interagdes do CO com outros sinalizadores celulares. O objetivo dessa revisao é
identificar os processos organicos em que a participagdo do CO foi sugerida ou comprovada,
bem como indicar suas possiveis aplicagoes terapéuticas, devidas, principalmente, as suas
propriedades antiinflamatérias, antiapoptéticas e antiproliferativas.
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ABSTRACT. Cell signaling consists of a system of proteins and other components whose
goal is to transmit information, influence the activities of the cells and give functional
harmony to cell groups. Two elements are essential for this cell-to-cell communication. One
is called ligand; it is the molecule that a cell releases and that acts on other cells. The other is
the receptor, which interacts with the ligand and triggers its effects on a cell. In this context
the carbon monoxide (CO), mostly known for its toxic properties, inserts itself as a new cell
signaling molecule. Therefore, a new facet of this gas has been revealed in these last few
yeats. CO exerts a series of physiological actions, triggered from its endogenous production
by the heme-oxygenase enzyme. The purpose of this review is to reveal the organic processes
in which the participation of CO was suggested or proved, as well as to indicate its possible
therapeutic applications, especially due to its anti-inflammatory, anti-apoptotic and anti-
proliferative properties. The protective effects of CO were shown in organ transplantation,
inflammatory lung disease, hepatitis, organ damage due to ischemia/treperfusion, and
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vascular lesion. These investigations represent an evolution in the studies about CO,
demonstrating that it can confer citoprotection both 7 vitro and in vitro models. The variety
of actions CO was accounted for has made it a target of research, yet there is not an
overview of the real significance of its biological functions, nor of the interactions of CO

with other cell signals.

KEY WORDS: carbon monoxide; cell signaling; heme-oxygenase.

INTRODUCAO

O monodxido de carbono (CO) sempre
foi, popularmente, associado a asfixia. O CO
toxico tem origem ambiental, sendo resultado
da oxidacio ou combustio de materiais
organicos como madeira, tabaco, carvao e gas
natural (Ryter, Otterbein, 2004). Seus efeitos
toxicos sio decorrentes de sua ligacio a
hemoglobina, pela qual o CO tem uma
afinidade 245 vezes maior que o oxigénio. A
ocupagao parcial da hemoglobina pelo CO,
formando carboxi-hemoglobina, nao apenas
impede que a hemoglobina se ligue ao oxigénio
nos capilares pulmonares, como também inibe
a liberagao do oxigénio previamente ligado a
hemoglobina, e ambos os fatores resultam em
hipéxia  tecidual. ~ Os  sintomas  do
envenenamento por CO comecam a aparecer
com 20% da hemoglobina ocupada pelo CO,
enquanto a morte ocorre entre 50% e 80% de
ocupagao da hemoglobina.

No meio cientifico, entretanto, uma nova
faceta desse gas tem sido revelada nos ultimos
anos: o CO ¢é um sinalizador celular que exerce
uma série de a¢Oes fisioldgicas, desencadeadas
a partir de sua produgao enddégena pela enzima
heme-oxigenase. A sinalizacio celular ¢é a
modulacao das atividades das células de um
organismo através da liberacio de moléculas,
chamadas genericamente de ligantes, e sua
interacilo com outras células através de
moléculas especificas denominadas receptores.
Inclui processos relativamente bem descritos,
como a transmissdo sinaptica e a agao
hormonal, e outros apenas parcialmente
conhecidos, como a modulacio local entre
células de um mesmo tecido ou 6rgio.

O objetivo desta revisao ¢é revelar os
processos organicos em que a participagao do
CO foi sugerida ou comprovada, bem como
indicar possiveis aplicagdes clinicas.
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suas

Como o CO atua como uma molécula
sinalizadora, primeiramente, sio apresentados

os principios funcionais da comunicagao
celular.
DESENVOLVIMENTO
A comunicagio celular

As células de um organismo animal
contém uma variedade de moléculas

organizadas em sistemas especializados na
sinalizacdo ou comunicagao celular. Os
objetivos da sinalizagdo celular sdao: a
transmissao de informacdes; a modificacio das
atividades celulares, e a sincronizacdo entre
conjuntos de células. Essencialmente todas as
atividades celulares podem ser moduladas pela
sinalizagao permeabilidade  da
membrana a fons e outras moléculas; atividade
enzimatica e metabolismo de compostos
organicos; expressao génica; secrecao de
moléculas, e ciclo celular (Silverthorn, 2003).

A comunica¢io entre células envolve,
pelo menos, dois tipos de moléculas: uma ¢é
secretada por uma célula no seu ambiente e vai
exercer efeitos sobre outras células;
molécula é, genericamente, chamada de /gante
ou sinalizador. A outra molécula é aquela com a
qual o ligante interage nas células em que
exerce seus efeitos; esta molécula é conhecida
como receptor. Na verdade, é a intera¢ao do
ligante com seu receptor que desencadeia os
efeitos do ligante numa célula, designada como
célula-alve. Em certas situacOes especificas, a
molécula sinalizadora alcanga o citoplasma da
célula-alvo diretamente, por meio de canais
protéicos que conectam a célula sinalizadora e
a célula-alvo. Essas jungdes comunicantes
existem, por exemplo, entre as células
musculares do cora¢do e entre aquelas do
intestino, e sao tipicamente sincronizadoras da
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atividade das células interconectadas (Alberts
et al., 1994).

Células  sem  receptores para um
determinado sinalizador nao sao células-alvo
deste sinalizador, e nao apresentam nenhuma
modificagdo funcional na sua presenca. Entre
as células-alvo de um determinado ligante, os
efeitos resultantes da interagao ligante-receptor
podem ser distintos, primeiro porque as
células-alvo podem ser de tipos diferentes, e
segundo porque um mesmo ligante pode ter
subtipos diferentes de receptor.

As interacOes ligante-receptor medeiam
quatro formas de sinalizagao celular. A agao
local de um ligante depende apenas da sua
difusao pelo intersticio de um tecido até
interagir com células-alvo vizinhas, as quais
podem ser do mesmo tipo morfofuncional da
célula sinalizadora (sinalizacao autdcrina) ou de
um tipo morfofuncional diferente (sinalizagao
paracrina). Quando o sinalizador é secretado a
partir de regides especializadas de um
neuronio, a sinalizagdio ¢ sinaptica, e a
molécula  sinalizadora é chamada de
neurotransmissor. E quando o ligante ¢
distribuido para o corpo através da corrente
sanguinea, a sinalizagdo ¢ chamada de
endocrina, e o ligante recebe o nome de
hormoénio. Note-se que essas formas de
sinalizacdo celular ndo tém nenhuma relaciao
com a identidade do ligante; assim, um mesmo
ligante pode ter agdo paricrina em um tecido,
ser um neurotransmissor em determinadas
sinapses, e ter acao hormonal sobre outras
células.

Ligantes lipossoluveis nao sio impedidos
de penetrar nas suas células-alvo, uma vez que
a membrana plasmatica ¢ lipidica. Sendo assim,
a maioria deles tem seus receptores localizados
no citosol ou mesmo no nucleo das células-
alvo, embora receptores de membrana também
tenham sido relatados em alguns casos
(Andreassen, 2000; Schlichter et al., 2000).
Para muitos ligantes lipossolaveis, os efeitos
mais notérios envolvem a modulacio da
expressao geénica da célula-alvo. Por outro
lado, ligantes hidrossoliveis associam-se a
receptoras  que proteinas
integrais da membrana celular, e essa ligacdo é

moléculas sa0
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convertida em série  de eventos
intracelulares que culminam com a resposta da
célula-alvo. Classicamente, os receptores dos
ligantes hidrossolaveis sao divididos em quatro
categorias (Alberts et al., 1994):

uma

1. Receptores ionotrépicos que siao, ao
mesmo tempo, receptores e canais idnicos. A
interacao  ligante-receptor
mudanga na permeabilidade da membrana a
um ou mais fons e a uma alteracio no seu
perfil elétrico. Esses receptores sao comuns
na sinalizacdo sinaptica, onde a resposta
celular mais evidente é a producio de um
potencial de agao (impulso nervoso).

leva a uma

2. Receptores ligados a proteinas G, as quais
5 b
por sua vez, atuam sobre outras proteinas de

membrana resultando na produgio de
moléculas genericamente designadas de
segundos mensageiros. Estes sido os

“representantes intracelulares” do sinalizador
extracelular, que induzem o aparecimento de
uma resposta celular por meio de uma
cascata, ou rede, de eventos intracelulares,
envolvendo enzimas, proteinas estruturais,
genes, etc. Calcio, AMP ciclico (cAMP);
GMP ciclico (¢cGMP); diacilglicerol (DAG), e
inositol trifosfato (IP;) sao exemplos de
segundos mensageiros.

3. Receptores enzimaticos, que sao proteinas
de membrana cuja porgao intracelular tem
acao enzimatica, ativada pela presenca do
ligante. A agdo enzimatica desses receptores
se manifesta na fosforilacio (adi¢do de
grupos fosfato) de proteinas intracelulares,
alterando sua atividade e/ou estrutura, e,
geralmente, desencadeia uma série de etapas
de fosforilagio até o aparecimento da
resposta celular.

Produgio enddégena de monoxido de
carbono

A agdo e a importancia do CO na
comunicag¢ao celular vém ganhando um espago
cada vez maior no meio cientifico. E um gas
lipossoluvel produzido no organismo na
primeira etapa da degradagdo do grupo heme,
por a¢ao da enzima heme-oxigenase (HO). O
grupo heme serve como co-fator em proteinas
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transportadoras de oxigénio (hemoglobina,
mioglobina) e em enzimas envolvidas em
processos  celulares  diversos, tais como
respira¢ao celular, inflamacio e metabolismo
de drogas (Ryter et al., 2002; Ryter, Otterbein,
2004). O metabolismo do grupo heme pela
HO responde por mais de 85% da produgao
endogena de CO no homem (Ryter, Otterbein,
2004).

A HO ocorre amplamente na natureza,
desde mamiferos até plantas e algas azuis-
verdes, e sua atividade pode ser grandemente
acentuada por muitos estimulos de diversas
naturezas (Foresti, Motterlini, 1999). A reacio
catalisada pela HO abre o anel porfirinico do
grupo heme, liberando biliverdina (a qual ¢
subsequentemente convertida no conhecido
pigmento bilirrubina), ferro e CO (Fig. 1).

Heme + NADPH + 3 O, — biliverdina
+ NADP+ + CO + Fe2t + 3 H,O

Figura 1. Reagdo catalisada pela heme-
oxigenase.

Existem trés isoformas de HO. Todas
catalisam a mesma reacdo basica, mas
predominam em tecidos diferentes e sua agao ¢
evidenciada em circunstancias diferentes. A
HO-3 foi descoberta mais recentemente e é a
menos conhecida (Foresti, Motterlini, 1999). A
HO-2 ¢é chamada de isoforma constitutiva,
sendo  observada, em situacGes tanto
fisioloégicas quanto patologicas, em tecidos
como tecido nervoso, epiderme, figado, baco,
vasos sanguineos e testiculos. A HO-2 também

esta localizada no plexo mioentérico,
neurénios receptores olfativos, e células
quimiorreceptoras  do  corpo  carotideo

sensiveis ao teor sanguineo de oxigénio
(Marilena, 1997; Snyder et al., 1998; Ryter et
al., 2002; Ryter, Otterbein, 2004). Apesar de
sua presenca constitutiva, a HO-2 tem sua
atividade aumentada por ativagio da
fosfolipase C desencadeada por receptores de
membrana acoplados a proteinas G, e por
despolarizagdo, ao menos em neuronios
(Snyder et al, 1998); e também por
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glicocorticoides  (Foresti, Motterlini, 1999;
Morse et al., 2002).

A HO-1 ¢ a isoforma induzida, cujo nivel
e atividade em diversos tecidos (pulmio,

figado, coragdo, vasos sanguineos e outros) ¢é

aumentado por determinados fatores e
eventos, tais como: metais pesados; choque
térmico; estresse oxidativo; radiacao

ultravioleta; hipdxia; endotoxinas bacterianas;
citocinas inflamatorias; fatores de crescimento;
oxido nitrico, e prostaglandinas. Ryter et al.
(2002) descreveram evidéncias experimentais
da ativagdo da HO-1 por varios desses agentes.
Muitos deles geram espécies reativas de
oxigénio e/ou modulam o equilibrio redox
intracelular. A diversidade de fatores indutores
da HO-1 levou a proposi¢ao de que a HO-1,
paralelamente a degradagao do grupo heme,
pode exercer funcdo vital na manutencao da
homeostase celular diante de situacGes de
estresse (Marilena, 1997; Foresti, Motterlini,
1999).

Mecanismos de ag¢do do monoéxido de
carbono

As diversas acoes do CO descritas até o
momento sao apresentadas adiante. Em todas
as circunstancias em que o mecanismo de agao
do CO foi identificado, seus efeitos sio
decorrentes de trés mecanismos: a ativacao da
enzima guanilato ciclase; a ativagdao da via das
MAP cinases, ou a modulacao direta de canais
de potassio.

Sendo lipossoluvel, o CO difunde-se
através da  bicamada fosfolipidica das
membranas celulares das células-alvo e liga-se a
uma enzima citosolica, a guanilato ciclase,
estimulando a  produgdo do  segundo
mensageiro cGMP a partir de GTP (Marilena,
1997; Morse et al., 2002). A acdo da guanilato
ciclase na producio de cGMP ¢é semelhante a
acao da adenilato ciclase na produgio de
cAMP, no entanto a ativacio da guanilato
ciclase nao depende da interacio do CO com
um receptor de membrana acoplado a proteina
G. Por outro lado, os sinalizadores que ativam
a adenilato ciclase o fazem por intermédio de
receptores acoplados a proteina G (Alberts et
al, 1994). A agao do CO sobre a guanilato
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ciclase ¢é direta, de forma que a guanilato
ciclase é, a0 mesmo tempo, receptor e efetor
enzimatico das acdes intracelulares do CO.

Esse mecanismo de acio do CO ¢

compartilhado ~ por  outro  importante

sinalizador gasoso, o 6xido nitrico (NO).
Varios fatores de crescimento,

importantes no controle da expressao génica e
proliferacio celular, exercem seus efeitos nas
células-alvo através de receptores enzimaticos
(Alberts et al., 1994). A seqiiéncia de enzimas
ativadas pela interacdo ligante-receptor envolve
um  conjunto  especial de  proteinas
intracelulares, denominadas MAP cinases
(proteinas cinases ativadas por mitégenos;
mitégenos sio agentes que induzem a
proliferacio celular por mitose). As MAP
cinases fosforilam muitas outras proteinas
intracelulares, levando a resposta celular. Hoje
se sabe que o CO influencia, direta ou
indiretamente, a cascata de fosforilacaio das
MAP cinases (Morse et al., 2002). Muitos dos
efeitos celulares atribuidos ao CO  resultam
exclusivamente desse mecanismo de acdo, nao
havendo a participagao do cGMP (Morse et al.,
2002; Ryter et al., 2002).

A abertura de canais de potassio da
membrana celular facilita a saida desse fon, por
difusdo, para o meio extracelular, levando a
uma hiperpolarizagao da célula. O fechamento
desses canais tem o efeito oposto, retendo o
potassio no meio intracelular e despolarizando
a célula. Em certos tecidos, os canais de
potassio parecem ser controlados diretamente
pelo CO (Prabhakar et al., 1995; Marilena,
1997; Morse et al, 2002; Ryter, Otterbein,
2004).

Agdes atribuidas ao monoéxido de carbono

A variedade de acbes atribuidas ao CO
tem feito dele um alvo de pesquisa dos
cientistas, contudo nao ha um panorama geral
sobre o significado real das suas fungdes
biol6gicas, bem como das interagoes do CO
com outros sinalizadores celulares.

As relagbes regionais entre as células
produtoras de CO e suas respectivas células-
alvo indicam que as acbées do CO sio
geralmente paracrinas e sinapticas, mas ele,
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também, tem efeitos autdcrinos (Marilena,
1997).

Os fenémenos tisiologicos e
patofisiologicos envolvendo a participagao do

CO no organismo sio relatados a seguir
(Marilena, 1997; Ryter et al., 2002).

1. Potenciagao de longo prazo no
hipocampo: a potencia¢iao de longo prazo é
uma forma de sinalizagao sinaptica, na qual a
atividade da célula-alvo (o neuronio pos-
sinaptico) ¢é alterada por um periodo de
tempo relativamente longo, de minutos a
horas ou mesmo dias. O hipocampo é uma
area do cérebro envolvida no
armazenamento de informacoes (Kandel,
2000). A potenciagao de longo prazo no
hipocampo ¢, portanto, um evento que esta
relacionado a capacidade de memorizagao e
aprendizado, e foi sugerido o envolvimento
do CO nesse processo.

2. Ingestio alimentar: os comportamentos
envolvidos na ingestiao alimentar (procurar e
ingerir alimentos, interromper a alimentagao)
sao controlados, primariamente, por diversos
nucleos do hipotalamo, uma pequena regiao
na base do cérebro (Catlson, 2002). Muitos
neurotransmissores sao participantes
reconhecidos dessa regulacio, ¢ o CO foi
recentemente implicado nesse processo.

3. Metabolismo energético: o CO parece
patticipar do controle do gasto e/ou
producdo de energia em neurdnios, onde se
observou que influencia a bomba de
sédio/potassio, a principal consumidora de
ATP das células nervosas.

4. Hiperalgesia: este termo indica aumento da
sensacao de dor, com o passar do tempo,
mesmo que a intensidade do estimulo
causador da lesao tecidual ndo seja
modificada. O CO foi implicado como
causador da hiperalgesia mecanica, aquela
decorrente de estimulos mecanicos, junto
com o neurotransmissor glutamato.

5. Agoes endbcrinas do hipotilamo:  as
secre¢oes hormonais da glandula hipoéfise sao
controladas por hormoénios produzidos pelos
neurénios do hipotidlamo, formando o
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chamado eixo hipotalamo-hipofisario.
Observou-se que o CO inibe a liberagao do
hormoénio  hipotalamico  liberador  das
corticotrofinas (CRH) e estimula a liberagao
hipotalamica do hormonio liberador das
gonadotrofinas (GnRH) (Mancuso et al,
1997). O CRH estimula a hipofise a secretar
um hormonio (adrenocorticotrofina, ACTH)
que, por sua vez, estimula as glandulas supra-
renais a secretarem cortisol na circula¢ao, um
horménio de acdo metabdlica e anti-
inflamatéria. O GnRH induz a liberacao
hipofisaria dos hormonios luteinizante (ILH)
e foliculo-estimulante (FSH), cujo alvo sao as
gonadas e, conseqientemente, a fungdo
reprodutora (Guyton, Hall, 2002).

6. Musculo liso: o grau de contragio ou
relaxamento  dos  vasos  sanguineos,
bronquios e trato digestério depende da
musculatura lisa de suas paredes. O CO foi
identificado como um fator de relaxamento
vascular, reduzindo a contracio do musculo
liso dos vasos, especialmente das pequenas
artérias (Zakhary et al.,, 1996; Snyder et al.,
1998). O CO tem agao vasodilatadora
semelhante a0 NO, porém eles parecem ter
poténcias diferentes, em diferentes conjuntos
de wvasos sanguineos. Foi demonstrado
também que o CO causa broncodilatagio
por causar relaxamento da musculatura lisa
bronquiolar (Ryter, Otterbein, 2004), e no
trato digestorio o CO, juntamente com o
NO, ¢é um neurotransmissor de acdo
inibitéria ~ sobre o  musculo  liso
gastrointestinal (Snyder et al., 1998).

7. Ritmo circadiano: outra funcdo essencial
do hipotalamo ¢é o controle do ciclo diario de
sono e vigilia (Guyton, Hall, 2002; Carlson,
2002). O CO foi identificado como regulador
direto de proteina envolvida na
atividade ciclica do nucleo supraquiasmatico,
um dos principais nuacleos hipotalamicos
determinadores  do  ritmo  circadiano
(Carlson, 2002; Ryter, Otterbein, 2004).

uma

8. Neurotransmissao: além das

neurotransmissoras/neuromoduladoras
atribuidas ao CO no hipotalamo, hipocampo
e sistema nervoso entérico, ha indicios de

agoes
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que o CO atua como sinalizador sinaptico
em neurdonios olfativos e em neurdnios do
cerebelo.

9. Agregacio plaquetaria: a lesio de um vaso
sanguineo desencadeia um processo de
hemostase dependente das plaquetas por
meio da formagio de um coagulo (Guyton,
Hall, 2002). Por outro lado, a agregacao
plaquetaria é um processo que facilita a
trombose vascular e o infarto do miocardio.
O CO reduz a agregagao plaquetaria (Foresti,
Motterlini, 1999).

10. Proliferacdo celular: o CO inibe a acdo de
determinados fatores de crescimento sobre o
musculo liso dos vasos sanguineos. Esses
fatores de crescimento siao gerados pelo
endotélio em situagdes de hipdxia e
estimulam a proliferacio do musculo liso
vascular e a formacio de novos vasos
sanguineos (angiogénese). A acdo anti-
proliferativa do CO também foi observada
em células cancerigenas e nas células T do
sistema imune (Ryter, Otterbein, 2004).

11. Contratilidade do canal biliar: foi
demonstrado que o CO reduz a atividade
contratil do canal biliar, e sugeriu-se que sua
acao envolve mudangas na concentracio
citosolica de calcio das células musculares do

canal biliar (Shinoda et al., 1998).

12. Inflamacdo: o CO exerce efeitos anti-
inflamatérios inibindo a sintese de citocinas
proé-inflamatérias sob circunstancias
indutoras, como hiperodxia (Otterbein et al.,
2000).

13. Apoptose: a apoptose, ou morte celular
programada, série complexa de
eventos que resulta sistematicamente na
autodestruicao de uma célula apés a adigao
de diversos estimulos. A apoptose ¢é inibida
pelas acées do CO (Brouard et al., 2000,
Ryter, Otterbein, 2004).

Nem todas as ac¢bes do CO
endogenamente produzido parecem ter um
proposito homeostatico, como a lista acima
pode sugerir. Por exemplo, sabe-se que a
liberacdo  excessiva do neurotransmissor
glutamato durante um derrame cerebral ou

é uma
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uma crise epiléptica grave tem um efeito
neurotéxico que pode ser mediado, pelo
menos em parte, pelo CO (Marilena et al,
1997).

Aplicagdes terapéuticas do monoxido de
carbono

O CO tem chamado a atengdo para a
possibilidade de ser usado com finalidades

clinicas, devido principalmente as suas
propriedades anti-inflamatorias, anti-
apoptoticas e  anti-proliferativas  (Ryter,
Otterbein, 2004).

Os  efeitos  protetores do  CO

exogenamente aplicado foram mostrados no
transplante de orgaos; doenca pulmonar
inflamatoria; hepatite; lesao de o6rgaos por
isquemia/reperfusio, e lesio vascular (Soares
et al., 1998; Amersi et al., 2002; Nakao et al.,
2003; Zuckerbraun et al., 2003; Ryter,
Otterbein, 2004). Nesses estudos
experimentais, o CO foi aplicado em doses que
variavam entre 10 e 250 ppm (partes por
milhio); no ar ambiente, as concentracoes de
CO costumam variar entre menos de 1 até 20
ppm (Ryter et al., 2002). Essas investigacoes
representam uma evolu¢do nos estudos sobre
o CO, demonstrando que o CO gerado pela
HO-1 pode conferir efeitos de citoprote¢ao
em modelos 7z vivo e in vitro.

No caso da estenose vascular (oclusio do
limen vascular por hiper-proliferacio de
células musculares lisas), a aplicagdo exdgena
de HO-1 ou de CO inibiu a prolifera¢ao do
musculo liso vascular iz vitro. Em modelo de
tumor crescente de rato exposto ao CO, os
resultados foram mediados em parte pela
inibicdo da angiogénese. Em um modelo de
hiperplasia, onde células musculares lisas
proliferavam incontrolavelmente apos
angioplastia, preveniu-se a estenose quando o
vaso foi avaliado semanas depois mediante
exposicio ao CO (Ryter, Otterbein, 2004).
Interrogacdes continuam quanto a durabilidade
dessa protecio.

Na area de transplante de 6rgaos, o CO
previne a rejeicdo de Orgaos em parte pela
inibicao de eventos apoptoéticos. Por exemplo,
foi demonstrado que a aplicagio exdgena de
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baixas concentragoes de CO inibiu a apoptose
por isquemia/reperfusio em culturas de células
de artéria pulmonar (Ryter et al., 2002).

A elevagiao do CO exalado pelos pulmdes
(a soma do CO exégeno inalado e do CO
endogenamente produzido) pode ocorrer em
respostas a fatores ambientais, como fumo e
poluicao, mas também pode ser um marcador
de  valor diagnéstico em  processos
inflamatérios amplos e em patologias, como
asma, fibrose cistica e doenca obstrutiva
cronica (Ryter, Otterbein, 2004).

Interagdes entre o monodxido de carbono e
o 6xido nitrico

H4a muitos aspectos paralelos e
divergentes entre o CO e o NO. Ambos sio
moléculas sinalizadoras lipossoluveis
produzidas sob demanda e imediatamente
liberados (Alberts et al.,, 1994). O NO ¢ uma
molécula altamente reativa e de vida curta,
enquanto o CO ¢ um mediador com possiveis
efeitos de longa duracio (Foresti, Motterlini,
1999). Tanto o NO quanto o CO ativam a
guanilato ciclase, porém o CO tem uma
afinidade por essa enzima relativamente menor
que o NO (Morse et al.,, 2002). O NO ¢ um
vasodilatador mais potente do que o CO nos
vasos sanguineos onde ambos sdo produzidos.
Por outro lado, a sinalizagio por CO pode se
tornar trelevante no estresse oxidativo ou
outras  condi¢oes  patofisiologicas  que
estimulem  fortemente a  HO-1, ou
quando/onde nio ha NO disponivel (Ryter et
al., 2002).

O NO ¢ talvez o indutor mais forte da
HO-1, de forma que muitos dos efeitos
atribuidos a0 NO poderiam na verdade ser
causados pela geragao de CO. Em contraste,
em certos modelos experimentais, como na
faléncia hepatica induzida pelo fator de
necrose tumoral alfa (ITNFx), o CO leva
rapidamente a2 um aumento na sintese e/ou
atividade da NO sintase, a enzima que sintetiza
o NO, enquanto em outros casos, como em
macréfagos expostos a endotoxinas, o CO
exerce o efeito oposto, inibindo a NO sintase
(Foresti, Motterlini, 1999; Zuckerbraun et al.,
2003; Ryter, Otterbein, 2004). E possivel que,
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de acordo com a localizacio tecidual e a
situagdo fisiolégica ou patofisioldgica, HOs e
NO sintases colaborem na manutencio da
homeostase celular, enquanto em outras, uma
enzima antagonize, compense ou prevaleca
sobre a outra (Foresti, Motterlini, 1999).

CONSIDERACOES FINAIS

Paradoxalmente o CO, mais conhecido
por sua propriedade toxica e letal, comeca a
ganhar nas ultimas décadas significancia na
area da saude humana, ainda que para a
maioria das pessoas o fato do CO atuar como
um comunicador celular pareca muito
estranho.

No meio cientifico existe grande interesse
em continuar as pesquisas a fim de explicar
como e onde o CO participa dos eventos da
sinalizagdo, de forma que os diversos
experimentos nessa area continuam ganhando
espago. O CO demonstrou, em varios modelos
experimentais, propriedades anti-inflamatorias,
anti-apoptoticas e anti-proliferativas.  Foi
evidenciado um efeito protetor do CO no
transplante de o6rgaos, doenga pulmonar
inflamatoria, hepatite, lesao de o6rgaos por
isquemia/reperfusio e lesdo vascular.

Como o CO atua, para quais finalidades
sera disponibilizado, e como seu potencial
terapéutico podera ser utilizado sao questoes
que estao apenas comec¢ando a ser abordadas.
Contudo, é certo que no futuro ainda muito se
ouvira falar sobre esse gas.
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