iNOS como regulador metabolico do eixo arginina—imunidade na inflamacao cronica
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Este estudo apresenta uma sintese critica sobre o papel da 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS)
como reguladora metabolica central do eixo arginina-imunidade na inflamacdo crénica, destacando
sua relevancia na integracdo entre metabolismo celular e resposta imune. A iNOS é induzida por
citocinas pro-inflamatorias, como IFN-y, TNF-a e IL-1pB, resultando em producdo sustentada de
6xido nitrico a partir da L-arginina. Esse processo apresenta carater dual, podendo tanto promover
defesa antimicrobiana quanto induzir dano tecidual por meio da formacdo de espécies reativas. O
objetivo deste trabalho foi analisar como a regulacdo da iNOS e o metabolismo da arginina
modulam a resposta imune em condi¢Oes inflamatérias cronicas. A metodologia consistiu em uma
revisdo narrativa baseada em buscas estruturadas nas bases PubMed, Scopus, Web of Science e
Embase, utilizando descritores especificos e operadores booleanos. Foram incluidos estudos
publicados entre 1992 e 2024, selecionados de acordo com sua relevancia para a tematica. Os
resultados demonstram que a iNOS compete com a arginase pela utilizacdo da arginina,
determinando a polarizacdo de macréfagos M1, de perfil pré-inflamatério, ou M2, associados a
processos reparadores. Esse equilibrio também influencia os linfécitos T, cuja proliferacdo depende
da disponibilidade de arginina. A producdo excessiva de 6xido nitrico contribui para a perpetuacao
da inflamacao e do estresse oxidativo, enquanto citocinas anti-inflamatérias limitam a expressao da
iNOS. Observou-se ainda que a atividade da iNOS depende de cofatores, como a
tetrahidrobiopterina, cuja deficiéncia favorece o desacoplamento enzimatico e o aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio. Além disso, o ciclo citrulina-arginina sustenta a
producdo continua de 6xido nitrico. Até o presente momento, conclui-se que a iNOS atua como um
eixo integrador entre metabolismo e imunidade, sendo determinante tanto para a manutencao
quanto para a resolucdo da inflamacdo cronica. Dessa forma, estratégias terapéuticas devem
considerar o contexto imunometabdlico especifico, evitando a inibicdao indiscriminada da enzima e
permitindo intervencdes mais precisas e eficazes no manejo clinico dessas condi¢ées complexas.
Adicionalmente, destaca-se que a disponibilidade de transportadores de arginina regula o influxo
celular desse aminoacido, impactando diretamente a atividade da iNOS. Esse controle metabolico
contribui para a reprogramacao funcional de células imunes em microambientes inflamatérios.
Ressalta-se também que a interacdo entre vias de sinalizacao, como NF-kB e STAT1, sustenta a
expressao prolongada da enzima. Argumenta-se, portanto, que a compreensdo integrada desse
sistema amplia a base conceitual para o desenvolvimento de terapias direcionadas, capazes de
modular seletivamente o eixo arginina—iNOS-arginase sem comprometer funcdes fisioldgicas
essenciais, favorecendo melhores desfechos clinicos em doencas inflamatodrias cronicas complexas
e heterogéneas, tanto em contextos clinicos quanto experimentais.
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