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INTRODUCCION

Las énl‘crmcdndcs parasitarias son un prablema de salud publica, sobre todo en los
péisés en vias de desarrollo, en los qu'cv se cﬁc§icxllrnn las condiciones propicias para la
transmision de tales enfermedades.

i C‘o,mo. mecanismo de defensa en contra de los parasitos, nuestro organismo produce
vuna scric’ 'de" comp;’n‘cslos quimicos‘, entre ellos. el oxido nitrico (NO)  Sin embargo, una
sobreproduccion dc NO‘ en lugar de proteger al paciente, le ocasiona una sintomatologia
similar a la observada en el paludismo.

Estas 6b$ér§)néioncs son importante de tomar en cuenta, debido a que podemos
encontrar la mancra de aprovechar sus cfectos terapelticos y contrarrestar los perjudiciales
para beneficio de los pacientes. Por considerar que las investigaciones sobre este tema. son
relevantes para los prol’csioni\les del area de la salud, se desarrollo este trabajo de revision
cuyo objcl‘i\'o fue, recopilar, Arcv‘isar y-analizar la informacion publicada sobre el papel del

NO com(j agenic antiparasitario, indicando cuales son sus precursores, sus mecanismos de

accion,. sus” inhibiddres y- sus. eftctos tanta positivos como negativos en el organismo

“humano . Ademas - de” explicar-por. qué: su- sobreproduccion produce una parte de la

sintomatologia obs

se espera’contribuir en la ditusion v divulgacion de los avances

Con ¢ste trabajo
en la'investigacion del. NOen el humano, esperando sea de utilidad para personas de area

de la salud y permitir-un mejor-entendimiento de la patologia de algunas entermedades

parasitarias. |+



1. GENERALIDADES.

1.1 Origen y mecanismo de accion del oxido nitrico.

En 1980, Furhgott y colaboradores de la Universidad del estado de Nueva York demostraron
‘que la relajacion de la aorta aislada del conejo, inducida por acetilcolina (Ach) dependia de la
presencia del endotelio vascular y de un factor humoral denominado mas tarde factor de relajacion
‘ derivado de! endotelio (EDRF). En 1986, Furchgott e Ignarro, independientemente, sugirieron que ¢l
: EDRF podm ser el oxido nitrico (NQ) (Velasco et al.,1996).

l‘ue hnsta 1987 cuando se demostré que el EDRF y ¢l NO eran la misma sustancia con

‘pcrﬁks Pmmcoléglcos |dcnllcos que inhibieron la agregacion plaquetaria ( Sanchez er a/..2000) y

: relaJaron 1 musculo hso (Vclasco et al.,1996).

NO 's un 5215 muy Iabll “con una vida media de 6-10 segundos. Difunde rapidamente a las
fceluhs mask prox)mas. Su efecto es inhibido por la hemoglobina y ¢l azul de metileno. Actiia a través
:dc la nctwncnon dc la ;,uaml'no ciclasa soluble (GC). aumemando los niveles de guanosil
Vmonofosfalo cucllco (GMPC) El anion- superdxido, y compuestos que los generan, inhiben sus

ctcctos, mlemr'\s quc Ia enznma superoxndo dismutasa los favorece (Velasco ef al. 1996).

EI NO es teumdo ‘a partir del aminoacido L-arginina. El nitrogeno guanidino de la

e ar}:mma con ¢i co electroncs. es oxidado por el radical dxido nitrico (- NO) via un intenmediario

1hldroxll- -arginina.’ El NADPH dona dos electrones para la formacion de éste intermediario y

“uno .mas para la oxidacion. Ambos pasos son catalizados por enzimas que contienen FAD v FMN
- asi como la éxido nitrico sintasa (NOs). El oxigeno molecular es incorporado tanto al grupo ureido
de la citrulina como al propio NO. La tetrahidrobiopterina también es requerida ¥ puede ser

regenerada por medio de la enzima, dihidrofolato reductasa (Xie er al.,1992).



INADPH

N CoOoT coo

L-arginina . i N"™. OH-L-arginina

| NOs
| FAD-.

NH

o N=0Q
oxido nitrico

“HiN Coo’

) : . t-citrulina
- DHFR Dihidrofolato reductasa .
DHPR Dihidropteridina reductasa

NOs - Oxido nitrico sintetasa
Esquema 1. Sintesis del 6xido mlrico..Tomndo y adaptado de Xic 1992,

(8]



.- Hasta :‘clih_‘iomcntq,' -.s¢ han. descrito dos tipos diferentes de NOs:  a)Constitutiva:

c'cndienle'(t_iNOs), la cual se localiza en células endoteliales, plaquetas y

son ihhibida‘s’porkanélogos de L-arginina (Velasco ¢f al., 1996).

denti icadas dos isoformas de cNOs : La cNOs endotelial y la ¢NOs ncuronal (de

tracelulares de calc

:El -aumento . de ‘la

cho: de que ambas isoformas constitutivas (NOs

endotelial yuNOs ncilronal) necesitan el calcio como cofactor (de Castro ¢f a/.,2001)

‘La NOs inducibl nte: normalmente en las células, requiere ¢l estimulo de un

.tal como. el factor: de necrosis tumoral alta (TNF-a), interleucina | (1L-1).

‘-agente inductor;

interferon - gama (IF



divididas

4 Cat FMN FAD NADPH

al.,1994).

100 . 1000
P CAL FMN FAD NADPH

o o 300 1000
- ; CAL  FMN FAD NADPH
MACROFAGO el wo00
LT e caL PN PAD  NADPH
‘HEPATICA - :
B c 500 K 1000

Figura 1. Diagrum que representa I;is formas cloniadas de NOs, con sitios de umion al cotuctor CAL= sito d¢ union a la
cahmodulina. FMN= flavinadenindinucledtido. NADPH= fornu reducida del foshito de mcotmnminademndinucicotdo
P = sitios de fosloriliscion por ¢l adenosinmonofoshio cichica dependiente de protcincinasas Los sitios de union paray el
grupo hemo, arginina y etrahidrobioptering ain no s¢ conoccn. Tomado v adaptado de Lowenstem. 1994

El NO €S- un - gas muy reactivo ﬁuc puede existir en diferentes estados redox. cada uno con
distintas propiédades biologicas. El radical libre natural del NO juega un papel muy importante en
las enfermedades parlasimrias‘ th hasta: I@ge_ pocqsg:‘_le’ralribuian al anion superoxido (Oy') Estas
imeraccionés del NO cqh.’sﬁpé;oviddparr; l‘érﬁ\rar; péroxihixrﬁo. puntualiza la wnporntancia de la

superéxido dismutasa en'las enfermedades parasitarias (Beckman ¢f al ,1991).




: hxpencnilon nm.rlul (Lacchlm et al. 200!) _cl vasoespasmo y en la atercosclerosis (Velasco er ol

I996) A nlvd pl.lquct.lrm mlubc la agregacion y adhesion  plaquetaria (antitrombotico endogeno)

e (Snnchgz cl al.?, ..000).“

neuronns cnpacw de sintetizar NO son NADP-diforasa positivas v este tipo de células

(C slcnlcs ‘a I'\s ncurolo“ms Sc especula sobrc si h:\y rclacuon entre el NO (o las enzimas que
. pamcnpan en su smlcs:s [ cclldbolnsmo) y la resistencia a las neurotoxinas, y si una malfuncion o

: :'dcsajustc de los procesos seria la causa de nlg,,unas situaciones patologicas (Snyder ¢z af 1991,

O con caraclerislicds antitumorales v bactericidas. Sin embargo, se ha

mujeres’ premenopausicas en comparacion con la encontrada en hombres de la misma cdad,

uldndose-la - interaccién entre la via del NO y los estrogenos como ¢l mecanismo responsable

(Marcelin er al.,2001).
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En' la ‘actuélidad se dispone de farmacos inhibidores de la NOs, los cuales son

estrucluralmenle analogos a la L-arginina; Por ejemplo el inhibidor competitivo y activado por via

onomenl l.-arbmma (-NMMA) o el NC°nitro-t-argininato de metilo (1.-NAME).

L yf_lgualr'ném uenta con’ firmacos que liberan NO, por ¢jemplo. SIN-1 ( un derivado de la

‘molsidomina);" el - S-nitroso-N-acetilpenicilamina (SNAP) o el nitroprusiato sodico (Rockett ¢/

mvesll&,o Ia conlnbumon del _NO proveniente de l-arginina en la formacion de

pro tag anc ma E; (PGE2) por celulas mononucleares de sangre periférica (PBMC) de pacientes

mf’ectados con esqunstosomxosns (Schmowma mansoni). Para ello se utilizaron complejos inmunes

(Cl) alslados de pamenlcs con esqunstosomlasns intestinal cronica. La preincubacion de PBMC con

E CI produce un mcrememo SIynfcanvo tamo en la produccion de nitrito como de PGE:. Este efecto

- f_"iﬁxev 1hl‘b1d_o>pqrv‘la' mcubgcnon dq c_e]ulas con 1.-NAME (Simone ¢7 ¢/.,1999).

: Nil‘rdpmsia}o_s'évdico‘ SIN-1

~Se demostré que la administracion de L-arginina tuvo efectos benéficos en ratas con falla

renal.‘inducida por inhibidores de la NOs, como el L-NAME (Can ¢r a/.,2000).




1.3 Toxicidad mediada por NO.:

1:3. 1 Enzimas.

“ = “Una de-las, primeras’ moléculas "blanco” del éxido nitrico, fue la hidrogenasa. una enzima

enc una funcion dual; una como enzima, en el ciclo de Krebs que

como brbtcina réguludora de fierro (IRP). EI NO inhibe la

0 + NO ——» ONOO
ONOO + H' q————» ONOOH
Peroxinitrito

ONO()I'—’ OH + NO;
ONO()."______’ NO, + H'

Figura 2. En condicioncs acrébias. los nitritos pueden inhibir a las bactenas. of NO reacciona con el amon superosido
para formar peroxinitrito, el cual actia sobre i aconitasa,

La actividad fisica aumenta la formacion de peroxinitritos, compuestos muy oxidante. que podrian

inhibir la N»Os,mg‘dian‘tc la oxidacion de grupos sulfidrito (de Castro er a/..2001).



l.3.l.2 Cilocromo oxidasu.‘ Se dcmostré ‘quc la producci()n de prolina por Joscherichia coli era

mhnblda por mlruo y sc suyno prlmcramcnu, quc cl clccto cra debido a una interferencia con la

e los macrotas.,os fue ¢l responsable de este efecto

uando’, células tumorales se incubaron con macrofagos, la
arte, cuando se adiciond NO a ¢éstas mismas células se

la:ac |v1dad‘de;la ribonucledtido reductasa disminuyo. fista enzima

la rcducmon dc nu e051do dlfosfalo en ¢l paso limitante de la sintesis de ADN en todos los

:orgalllvsn1osv con la e'(ccpmon dc I(lcluba(.‘l//u\ sp. El sitio activo de la enzima contiene diterentes
k Zgrppqs sulﬂudnlyo‘s,:un r_adlcal vurosnlo y un centro de fierro; los tres son "blancos" potenciales del
‘ NO ESt\a‘ és‘t‘m‘a C\;i&éncih ’d;':'qué ‘cl 'NO inhibe a la enzima destruyendo ¢l radical tirosilo v también
al rcaccxonnr con su’ .!_.,l'llpO sulﬂndnlo. Esm inhibicion es reversible, 1o cual concuecrda con la
obscrvnclon de que cl NO dc.nvado dc las cclulns puedc inhibir temporalmente el desarrollo de las
'vcelulas (umoralcs (Hlbbs etal, 1988 Sluehr et al. 1989),
Se ha propuesto que.la inhibicion de la ribonucleotido reductasa puede explicar el efecto
citostatico del NO cn 'Ir)pano\(mm brucei gambiense y 1. brucei brucei (Lepoivre ¢f al (1990,

Kwon et al 1990)

En el parasno dcl paludmmo s¢ encuentra la enzima ribonucleotido reductasa, por lo que es

posnblc ue’su m luphcacnon pueda ser retardada por cl NO. En contraste, bajas concentraciones de

lmportamcs para la sintesis de ADN y para la division celular, asimismo como para

activara la gdahilato ciclasa (Rubin er al.,1993).

3.1.4 Citocromo-P450. Citocromo 450 es un término colectivo para un grupo dc proteinas que
conticnen: cl grubo protohemo, esta formado por diterentes isoenzimas (Wrighton ¢r al.,1992).

Funcionan como oxidasas terminales de la funcion microsomal (MFQ). Las enzimas de citocromo



P450 sc localizan dentro de los microsomas, 'y son responsables de la catalisis oxidativa de

"'mo'léculas ch‘dégéna"s ' -co’mo"de ‘divcfsos farmacos. Como en la estructura de estas civzimas se

encucmra ¢ L.,rupo henio, la mlcraccnon con el NO, reduce su actividad (Khatsenko er al 1993,

. ‘fosfato. La aldolasa dc mamiferos también es inhibida por el NO, alterandose el metabolismo de

“‘carbohidratos, como -se han observado en diferentes enfermedades sistémicas. en las que ¢l aumento
" en-la produccion de citocinas inducen la sintesis de NO.

3.2 Otros mecanismos de toxicidad a agentes infecciosos por ¢l NO

: ASIrc plucoccu faccuml. (,'Io.\'lridium .\pnrogené (lncze ef al 1974) v P falciparum en estado

anto los sulfhidrilos intracelulares como los de la

ase\ual (fasc cmrocnarla) (Rockctt ul al, 1991)

ared celular puedcn scr "blanco bara el NO (tha et al. 1975).

13.3 Produccuon de NO durante Ias mfeccuom.s
Desde, hace SIglo ‘se sabe que los mamiferos excretan nitrato en su orina (Mitchell ¢¢
al l9|6) :Una e\pllcacmn inicial para esto, incluye la ingestion de oxidos de nitrogeno (Radomski

er. ul.,1978 Chllvcrs ¢f-al.,1984), pero posteriormente se demostro que hay una produccion

cndogena de mtratos Prlmero se argumento que el nitrato provenia de los microorganismos de la

ﬂora mlcstmal, sin embargo, ratas libres de gérmenes sintetizaron nitrato. Una tuente de nitrato /i




1

wvn (.q cl amomdco y lnmbu.n la g 1r§,|mnn con la que se sintetiza NO. Esto ha sido confirmado en

. hunmnm empleando ("N") ! -nrymna (Cnsullo et al. 1993).

Il’ly on (Clé’irk‘el al.,1994).



2. NO EN DEFENSA DEL HOSPEDERO CONTRA PARASITOS.

zillllpm'_aSllurmgn la presencia de pl\i\ibidorcs de iNOS (Fig:3);
Denidétr;ﬂcién de un efecto citotéxico directo de NO, o compuestos que generan NO en los

agclltcs patogenos (Oswald es al.,1996).

+Macrofagos Células endoteliales
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Figura 3. El NO procedente de macrofagos murinos v células cndoteliales imhibe o desarrollo de farvas. NMacrotapos
cultivados en tioglicotato o en células endotetiales, tucron tratados con una combimacion de citocanas (100 Hanl. de TNF-7 v 100
WL de TNF-a), en  la presencia o ausencia de hinM de NMMA Las células fueron incubadis ¢ se encontro que a una
concentracion de 1000061 ts mortalidad de schistosomula de Schistosoma manson fue munor. La mortalidad de los parastos tue
cuantificads microxcopicamente 48 horas después de I ncubacion. La acumulacion de mitnto en el sobrenadante eclular fue
cuantificado por medio de ta neceion de Gress Tomado y adaptado de Oswald, 1996




2.2 Muodos para la cuanuhcacnon dcl oxido nitrico.

Ln tarmdcolouu y toxlcologm se melcan las siguientes estrategias para detectar NO

O cs"‘alrapado por mtrosocompuestos o al reducir la hemoglobina, forma un aducto

j estable que es delcctado por resonancia paramagnética de electrones

'E NO. .sc oxlda y reduce la hemoglobina a metahemoglobina, la cual es detectada por

; gspectfofétomélria.

| NO interactia con el ozono produciendo fuz “quimiolununiscente” Este ensayo es muy

: scnstblc pero requiere de equipo especial (Archer ef al., 1993)
“La actividada antimicrobial del NO - usualmente  requiere de la produccion  de grandes
: camldades de'NO por la NOs mducnda por citocinas, los  inmundlogos pueden emplear  teenicas

mcnos sc.nsnblcs par'\ mcd|r I:\ produccnon de NO. En pamcul.lr la cuantificacion de citrulina, NO» |

’,-.NvOA' y_los prodUclos dc Ia dcsamlnamon oxidativa de la L-arginina.  sirven como indicadores de la

n dc NO l'mto en culuvoe celulares como en fluidos corporales tales como orina o plasma

pucden determinarse por la

1993). Las concentraciones de NO

. |99l Evans ul u/

para  tener un sceuimiento dela

la proteina iNOs por

monoclonales (Vodovotz et

policlonales o

ocaluacuon subcclular de iNOs por inmunoquimicos (Wynn ¢/ a/.,1994) Los niveles de RNAm de




iNOs pueden ser evaluados empleando métodos de hibridacion tales como ¢l Northern blot o un
método mas sensible basado en la amplificacion - de cDNA por la reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR). Esta técnica detecta pequeiias cantidades de mRNA (Wyan ¢f al.,1994).

. El NO constituye un factor fisioldgico o patologico dependiendo de la magnitud y duracion
de st sintesis. Las acciones fisiologicas son mediadas por ligeros incrementos (generalmente por la

_ activacion de la cNOsj mientras que las actividades patologicas son ¢l resultado de la produccion

: cor;t'ivm_’xya‘dc altos niveles de NO (de Castro er al.,2001).

2.3 Efecto antiparasitario de la sintesis del 6xido nitrico inducida por citocinas

La 'cxprcsién de iNOs se extiende mas’ alld del sistema inmunologico ¢ incluye tejidos y muchos

i mas sitios. Por.  ¢jemplo, las - células del muasculo liso (Busse ¢ af ,1990), miocitos cardiacos,

) _ kﬁb'roblastos (V\’cmcr-Fclmayér et a"l..yl‘)_90)‘."f hepatocitos (Curran ¢f a/ ,1989), astrocitos (Lee ¢/

2 . 'L'/.,IQQA), .osteoblastos (Ralsloﬁ él'd'/‘.‘; 19'94); células epitcliales (Heiss ef ¢f [1994) y células

~ endotelial s (Oswald er.al ;1 4);-producen’ cantidades masivas de NO  bajo la estimulacion de

:citocinas.

as: pueden ser activadas por citocinas para

a prbduccién de NO (Oswald er af . 1996) Tales células



NAMl' (Nuss!cr cl ul 1991).

La produccnon dc NO por dnvcrsos upos dc cclulns lnmblcn esta |mp||cz|da la patolouia que

"résponsable: dela’ ‘produccion de NO por las células de las vias

Uno'de los* org nos: blanco™ del NO (.s cl cpnchc traqueal en donde acttia causando ciliostasis y

:'daﬁonla,cdulasc:hadas Se ha proput.sto quc una sobreproduccion  de NO pucde ser la

espon blc de cl smdrome ncurolo&,lco caracteristico det  paludismo  cerebral (Clark ef al. 1991).

in cmbaruo la admmnslrncton dc NMMA no revierte las complicaciones neurologicas en ratones

o mfcctados con I’ bcrg,/w/ (Clarl\ ul n/ 1991)

dad fisiologica normal, respuesta inmunc o patologica. Las acciones fisiologicas son



médiadas por la NOs constitutiva que genera  pequedas cantidades de NO (Nathan of of ,1992)

“+ Niveles altos de NO pueden inactivar enzimas que en su  estructura presentan atomos de
i 1o, por jucdio de  nitrosilacion del grupo  prostético  Fe-S de susitio active  Estudios de

resonancia paramagnética dc clectrones confirman que la formacion de t-arginina depende del

grupo nitrosil-fierro-sulfuro. Se ha demostrado que ¢ NO inhibe a la  ribonucleotido

>ducgasa. _asi~ como algunas enzimas mitocondriales que contienen atomos de tierro aconitasa,
.' ‘d:cl cu:lo dc Kfebs. NADPH-ubiquinona oxidbreducmsa y succinato-ubiquinona  oxidoreductasa
s dkc‘a‘ln’iti:zjdcn:‘l de transporte electronico. La citocromo P450 involucrada en la  biotranstormacion
o jv‘,lki‘(:'p;vl:tv_ocv:clu'lar‘ ha sido identificada como un “blanco™ para la accion del NO  (Rockett era/..1991)

*(Tabla 1)

~Tabla: 1. Moleculas “blanco™ del oxido nitrico

' Moléculas “blanco” "+ Mecanismo L < Ejemplos

- _Proteinas; ~Union al fierra del grupo hemo .- guanilato ciclasa. hemoglobina,

NADPH-ubiquinona oxidorreductasa

succinato-ubiquinona oxidorreductasa

.- Unidn‘al grupo fierro-tiol cis-aconitasa, ribonucleotido reductasa

GAPDH

~. Acidos nucleicos | ADN

*Radicales Anién superoxido




1o

I3l NO exoégeno difunde dentro dc los globulos rojos infectados con plasmodio. tormando un
complcjo éon cisteina okgblumlion para formar un grupo nitrosotiol, demostrando ser 1000 veces mas
l(")'xibcq,c'onlrva merozoitos: que el NO, nilriios o nitratos solos. QOtros “blancos™ susceptibles a la
m:Ac‘ic'mb del NO . es la inactivacion de la superoxido dismutasa dependiente de tierro (SOD) (Beckman
et ul I99|)

',l—n g,encracwn de niveles elevados de NO puede tener efectos adversos en ¢l hospedero La

sobreproduccnon dt. NO t,sta rt.lncmlmda conla supresion de la respuesta inmune, fallas metabolicas

Yy cvcnludlt.s cohpsm cardlovasculﬂrcs La produccton NO también inhibe la ATPasa vacuolar tipo

RIn y nltcra a lu A'l I’nsa de macrolngos dafando la fagocitosis. sintesis de proteinas v la actividad

,ammucroblam (l.lcw u/ a

de NO por’ ¢itocinas.

2.6 Regulacién de

bactenanos talc< como Ilpopollsacandos (LPS) o muramil dipéptido (MDP) de las paredes celulares

de mycobaclcrms (Oswald el al., 1994)
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Dxf‘crcnlcs upm dc cclulas son capaces de expresar iNOs;  Sin embargo. la citocina que se

g requxere para mducnr Ia produccmn de NO varia segin el tipo de célula. Por ¢jemplo, la activacion

_‘de macrofa&,os mﬂamalonos murlnos por la produccnon de NO y destruccion de los parasitos se
btiené’ por:iun estimulo muy §|mp‘lc (por cjemplo. IFN-y 6 LPS), micntras que la activacion de las

ina mtcraccxon con: al menos dos estimulos, tales como

n de la sintesis endogena de TNF-y , sin cmbargo la administracion exogena pucde

-restaurar la ekpfési(')n de NO en macrofagos inflamatorios tratados con 1L-10 (Corradin er al (1993).

Lé !'L-lores producida, no solo por células T y B, sino también por macrotagos activados;
’ Eé;a aqti?acién éyldé’gcna de la 1L-10 puede actuar como un factor autorregulador de la activacion de

macféfﬁébs. o
La‘ forma por la cual la IL-10 inhibe la produccion de NO parece depender de la poblacion de

macrofagos. Por ejemplo, la IL-10 bloquea la produccion de NO y la muertc de parasitos en
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macrofagos cultivados con tioglicolato pero éste efecto fue menor en macrofagos cultivados con
caseina 0 macrofagos residentes en células (Fig: 4). Sin embargo, sc demostro que en macrofagos
derivados de médula, la 1L-10 incrementa ¢l RNAm de la iNOs y por lo tanto la produccion de NO

(Cvorr_adin‘el al.1993).

. 60 J Produccion &
9,'5. 50 J 73' Desttuccion
2 e NC L patasitana
3 40 2
ko s
2 o
S 30 2
E g
13 20 4 =
S )
e 0
’ o]
Thio Res Cas Thio Res Cas

Tipo de macrofaqes

Figura +.Efecto diferencial de IL-10 procedente de diferentes poblaciones de miacrofigos. A mactdfagos residentes en
células peritoncales murinas, macréfagos cultividos con tioglicotmo ¥ macréfigos cultivados con cascina. s¢ los
adiciond 100U/mL de IFN-y cn la pri in( M@)o ia ( O ) de 250 U/mL de 1L 10 Células sin tratar Tucron
empleadas como control ( 0). Las células fucron incubadas con Schistosonutum por un periodo de 4% horas, 1o wuerte
dc los pardsitos y la produccion dc NO fuc cuantificada. Tomado y adaptado de Oswald. 1996.

2.6.4 Interleucina-4

-Akl: igUaiv.qbl.J‘_c TGF-B y la 1L-10, la IL-4 bloguea la produccion de NO ¢ inhibe la muerte de

los. parasitos. mediada’ por macréfagos. Sin embargo, aunque estos tres tipos de citocinas son

:~igualmente; potentes: para bloquear la activacion de macrofagos, inhibiendo tanto la produccion de




2.6.5 Interleucina-13 -
Se ﬂescﬁbié Tecientemente que: fa 1L

“decrese la produccion de NO por niacrofagos ‘activados, y ésta supresion en los niveles de NO hace

(Oswald e al..1996).
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3. EL CASO DEL PALUDISMO.

3.1, Cilbéings y paludismo.

El palUdismo cs un modelo de investigacion de gran utilidad para los mecanismos generales
mlphcadoe en las enfermedades sistémicas. £l ascnu_ infeccioso esta restringido a los eritrocitos del
hospedcro (ndemas del estado hepauco, aparentemente no patogeénico), causando una patologia

snslcmlca es dccnr al‘cctando a vanos organos, danando células y tejidos con los que no esta en

contacto dlrecto (Clnrk el a/ I996)

Las cnocmas l'll ' | : n léXicas cuando son producidas constantemente, y

lalcs como el paludismo, siendo posible reproducir la

El efecto de los agentes inmunoterapeuticos depende de la dosis, se observé que en pacientes

con tumores a- los que se les administro TNF-a experimentaron una sintomatologia similar a la




fiegre, escalofrio, trombocitopenia,

fatiga,

oprser,vada,pn'-(':I"paludismo: nausea, vomito, diarrea,

n de los niveles de fierro en el sucro, la cascada de la coagulacion puede ser

eles: de lactato en ¢l plasma puede aumentar. Estos cambios son inducidos

s niveles de lactato. También se manifesto hipotension, lesiones

Ig,unos de: estos can blOb Sc,rcpom') que la hipotension inducida en perros por TNF-a

'pucdc scr rcvcmda |nyectando analobos dc arginina. (Clark 7 a/ [1994).
1 3.3. O\IdO nitrico y paludnsmo :
l Ony.ncs de la lmponancm dcl O\IdO nitrico en la patologia del paludismo.
Sc lraba_]o con cl bacnlo dc Calmcll Guérin (BCG) y el parasito del paludismo, con lo que se

-argumentd que" Ias citobihas'inﬂamatorias juegan el papel central en la respuesta del hospedero para

'cdmfibuir“ comrolar al parasuo del paludismo y que son las que causan la sintomatologia de la
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Se dcmoslro Ia pamcnpacton dc varios mcdladorus activos contra formas asexuales del

I’Ia\m(x//m iE ln sang,re Tales mcdmdorcs mcluyul anticuerpos, radicales libres v sustancias que

csumulan a los macrotagos y comnohloe (Mc Gregor ¢r al. 1906, Butcher ¢ ¢/ [1970).

:Se:adicionaron donadores dc NO a un cultivo de Plasmaodium falciparum v se demostro que

a ratones con Plasmexdium
el curso de ta infeccion. Cuando se utilizaron ratones

observd un retraso de 24 horas en ¢l inicio de la crisis

NO disminuyd la produccion de [L-2 i vivo, e

La expresion del ARNm para la [L-2, correlaciond con la expresion de IFN-y en la

tivacion d niz;éréfagos (Elias er al.,1997).

~.Sec demostro que “el NO liberado por los monocitos humanos puede contribuir a la habilidad de

: "estas ceélulas para deSll'Ull' al parasito del paludismo (Gyan et al.,1994).
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3.3.2.2 Oxu!o mmco y g,umclocuos dc /'Iasmmluun sp.

Durantc um mf'eccn n por paludlsmo, cuando la’ parasnlcmm desaparece rapidamente, existe

una. dlsmmucmn pro uncnad en la mfccuvnd d dc lo% bml\ctocnos (Mendis ef al.[1981). Lo cual es

x.y Pfalciparum a  través de un proceso que involucra al

deique ‘los hepatocitos gencraran NO. 1.-NMMA aumenta la

é’épqrd?OQlos (S#deQah et all 994).




24

- Los hepatocitos humanos controlan al parasito del paludismo a través de una via en la que

interviene el NO, Tahio ¢l-parasito como ¢l IFN-y, proveen de una sefial que induce la produccion

~de NO por estas células (Mellouk ef al.,1994) (Fig. 5).

- ZInfeccion bacterial .

:‘ Jd .l'g-;'é. cj.l‘s

I,I'SO A
/ LPS :
Célula del NF-pB MAC-NOs
—b — ~»
hospedero TNF-a Macrdlago

Figura 5. Induccion dec NOs en macréfagos. Lipopolisacitridos (LIS) son tiberados de la pared cetulir cuando las células
son infectadas por bacterias, causando que en las células del hospedcero s genere TNF-y, ésie se unc o los macréfagos v
activa a1 proteinas intracelulires tales como ¢l factor-xB (NF-xB), et cual induce la transcripcion de la NOs. La NOs de
los macréfagos sintetiza continuamente NO, ¢l cual destruye bacierias. MAC-NOs=NOs de macrofagos Tomado »

adaptado de Lowenstein, 1994,

3.4 - Propuestas,spbre ¢l papel del NO en el paludismo

©:3.4:1 Efectos cardiovasculares .

La ‘guanilato; ciclasa :citosélica - es activada cuando el NO desplaza el fierro del anillo de

protoporfirina. Diversos procesos” fisiologicos normales, tales como la relajacion de los vasos
- sanguineos, son:controlados por el ciclo de la guanosina monofosfato activado por el NO. A través
de este mecanismo el NO controla el tono cerebrovascular. Por esta razon en las alteraciones del NO

‘en’ el paludismo . cerebral, se ha incluido el concepto de que este mediador, que dilata los vasos
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cerebrovasculares, también causan un incremento ecn la presion intracraneal que se asocia con signos
clinicos 6bécNados cn_muchos niflos africanos con paludismo cerebral (Newton ¢f /., 1991,1994)

: SI este _efecto. vasodilatador es mas genceralizado, puede observarse una tendencia a la
l1ib¢(cﬁsi6£r]1 s témi,c::t‘l.‘l‘a'cual es mediada por las citocinas inducidas por el NO en ¢l shock séptico

_y enel paludismo (Petros ¢f al., 1994).

- severidad de:la :nfcrlllcdéd obServﬁdav en ¢l paludismo causado por /. fulciparum . Se pensod que el

hipoxia ‘era-secundaria a la obstruccion microvascular (White ¢/ a/., 1985).Sin

la hiperlactaemia cn el estado de  hipopertusion  se  incremento




mcluyendo al paludlsmo la- rclacnon laclnlo/piruvulo s¢ manticne normal {Mizock ¢/ a/.[1995). Esto

lamblw ocurrc con lNI--a (L ans cl ul 1989) Fn nifios con paludismo tipo falciparum, los niveles

vato corrclacmnaron :odo cl ucmpo (Krishna e «/.,1994).
hibidorj dcl_mcmbolismo aerdbico.

mctabolism'o.dc la célula muscular de varias formas ya que inhibe {a

-rspiracion mltocondrml compluendo con ¢l oxigeno molu.ulr por cl sitio activo de la citocromo

oxidésa, te m camsmo rcgula la dnspomblhdad de oxigeno y encrgia en los tejidos (de Castro ef

La mhnbxc én. mntocondnal parcce ser mcdmda por cl NO, el cual inhibe reversiblemente los

'mdependlcnte. dc una obstrucc n mecanica; dc la llbcrauon arterial de oxigeno, o de la produccion

de lactalo por los parnsuo

__) 4 4 Dano cnusado porla uper ctaemm enel paludlsmo

_El incremcmo de la produccion dt_: écido lactico e¢n el paludismo severo, alcanzo niveles que

ciente.” Debido a que el lactato puede actuar como sustrato para el

- metabolism: crgético” del qerebrd, y asi mostrar ¢l efecto daiino de la hipoglucemia en las

neuronas (Schurr er al.,1988). Existen evidencias experimentales de que niveles elvados de lactato

'en-réli cerebro ‘tiene una - accion anticonvulsionantc (Fornai ¢r al.,1994). Las convulsiones son
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observadas como una |mponamc }comphcacnon dcl paludismo tipo falciparum en nifios pequeiios

solamente un marcador de la

que pucdcn ser confundldos con los det paludismo cercbral (Phillips ¢ «/ [ 1986) En los

:se¢ agotaba (Kawo er al, 1990) La correccion de la

no se'le’da algun xratzim'icmvo (Brewster ¢f al., 1990)

hlpogluccmxa en mﬁos con paludismo severo tipo falciparum (Grau ¢r af,1989) l.os electos del

TNFo eobrc las enzimas que intervienen en la gluconcogénesis han sido enstudiadas en detalle y se

ha _demostrado que esta involucrado tambicn el fostoenolpiruvato (Yasminch ¢f «/.(1992), una
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‘cnzmm cuya formacnon es mhlblda por cl NO (Honon ¢t al. 1994). El TNF-a al inducir la

leedbdcl ciclo futil, entre fructosa-6-fosfato y fructosa-1-6-

i obse acion de que el NO puede inhibir a la aldolasa, asi como en ¢l higado a la gliceraldchido-3-

: tosfato de%hldrog,enasa (la cual es una enzima que actia en la gluconeogenesis), el efecto de las

. _cnlocmas mduCIdas por NO cn esta parte de la via de la glucolisis puede tener importantes
implicaciones para ¢l mecanismo tanto de la hipoglucemia como de la hiperlactaemia en el

péludyivsibno.'



3.4.8 Inhibicion dc la aldolasa
LI NO mhlbc Ia 'wuwddd dc ln aldolasa que es producida en el musculo El término de

dldolasa llpo A se (.mpled para Ia |so¢.nzmm quc es cspecifica para la tructosa-1-6-ditostato  La

aldolaqa upo B csla prcseme en cl h "vndo utiliza a la fructosa- | -fostato. Una deficiencia congénita

dc aldolasa upo B lh.v llamada intolerancia hereditaria a la fructosa, en la que hay

ipoglucemia’y acloacxdemm ocurren despues de la ingestion de moléculas que

’ nausca, VOl‘lulD

contienen f{ructosa tales:como sorbitol,' sucrosa o de la misma fructosa. Ll NO ai inhibir en el

nto dcl hn,ndo como del musculo, ocurren cambios bioquimicos

higado a la aldolasa ti

'bsélf\_/zicic'm'dc los estados alterados de conciencia en el paludismo

n lupogluccmla (Grau et al.,1989) o no (Kwiatkowski ¢r af.1990), s¢ ha

upo falcnparum ‘asoci

propueslo quc son dc alg,un modo debldos a un exceso de citocinas inflamatorias. Se han sugerido

algunoe mccamsm S quc c*(plxcan ia mduccnon del coma no-hipoglucemico por las citocinas

mﬂamator_ms incl ‘uycn‘ o dafio celular (Grau ef al ,1987) y la adhesion de eritrocitos parasitados a

las paredes ch}dolclialcs Berendt ef al..‘ 1989). La scveridad de las lesiones esta correlacionada con

la duracién dela infec ong e/ al.,1999).

Esta - explicacion - parece ser incompleta, pues la infeccion o incremento sistémico de la

produccion-de citocinas inflamatorias en personas infectadas con paludismo son asociados con la

gravedad de los sintomas del paludismo, incluyendo cambios reversibles en los estados neurologicos
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~(Clark cl,til..l992). Esto ocurre. en ' la auscncia de evidencias de daio endotelial (Olweny e

al., 1986)

lcorn del NO en el paludnsmo ccrcbrnl

La causa de la pcrdlda de la con'cu;ncmic'n el paludismo cerebral es poco probable que sea

'deblda‘a .una fiber '6n adccunda dc sangie'y por consiguiente de oxigeno v glucosa a las neuronas

,El ﬂu_|o sang,umco s daﬁado por cmrocnos parasitados adheridos al endotelio vascular de pequeiios

vasos sangumeos ales propucstas provncncn de pacientes que se recobran del paludismo cerebral, a

pcsar dc un larbo pcnodo dc coma, encontrandose una baja incidencia de deficiencias residuales

ncurolog,ncas obecrvadus cuando hay episodios breves de coma pos-isquémico.

El TNF oL puede mducxr a las células que producen NOs inducible para secretar suficiente

anestesia - general;  que pljedcn tener algunos efectos en los estados mentales similares a los

paludlsmo tlpo !‘almparum Asi esto parece indicar que un exceso de NO es

esta forma_difundir cerca del Sistema Nervioso Central (SNC) vy las neuronas alterando su tuncion;
A bajas concentraciones produce sintomas leves, pero a altas concentraciones puede inducir el coma

(Clark ¢r al.,1991,1992),
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El NO gencrado por la estimulacion de las ncuronas del SNC es la causa de la vasodilatacion
local que SIcmprc acompam a la ‘actividad sinaptica (Northington ef af | 1992)

Una comph ac on dc la patologia de! paludismo son las convulsiones (Wattanagoon ef al.,

I994) snmlarmcnte a produccnc‘m de NO también produce convulsiones, (Mollace ¢f al [1991) asi

mismo como dilatacion de las arteriolas nerviosas cerebrales (Faraci of al . 1993)

de los pardsitos en su etapa critrocitaria.

bloqueo mecanico de los microvasos cerebrales (MacPherson ¢ wl., 1985), asi como la
hipotesis basada-en areas locales de hipoglucemia y acidosis dentro del cerebro (Berendt er

ti:l.;l994), dependen directamente del consumo de glucosa y de la excrecion de lactato por los

parz'lSiltos.' La lcoriﬁ del NO/citocinas es también consistente con el importante papel del parasito en

los V’lSOS sangumcos cercbrales en los que la esquizogonia de cstos parisitos, puede causar

: ‘clcvacnon én las conccntrnuones locales de citocinas, y por lo tanto de NO dentro de la vasculatura

el palqt_!fSnio (Jakeman ef al., 1999).

- EE:NO, puede causar una sintomatologia similar a la del paludismo cerebral, 1a cual es menor

cuandocs inducido por citocinas. La actividad de las citocinas esta regulada por las moléculas de

citoadhesion; que unen a los eritrocitos infectados con [’ fulciparun  a las paredes del endotelio
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(Bercndl el ul.. 1993). El 'I’Nl'-a. asi como la IL~ , incrementan la adherencia de los eritrocitos

mﬁ.clddos con 1, ﬁl/upurm (Cld ul ul 1994)

omo sc_discutio’en la:seccion 3.4.2 la hiperlactaemia que se observa en el paludismo, y que

la cual

lucolisis anaerobia que es consecuencia de la isquenia,

'a'dcmi\s'sc encontro que en niflos menos afectados, la

o écrebral,»

incluyendo

orrelacionaron con la duracion del coma. Muchos comestibles comunes.,
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vegetales (Kilgore er al..1963), 'mqlml"q:s y pescado (Hibbs ¢r a/..1992), asi como el agua (Chilvers ¢r
al.;,1984) ticnen_ un nlqucdn‘léri’ido “de nitrato. Se ha comprobado que la produccion endogena de
nitrato es suﬁcicmé:?bara nuestras necesidades dictéticas (Radomski ¢ o/ 1978) Alteraciones en la

s transcripeion de ta NOs inducible en ratones de mayor edad. pueden hacer disminuir la produccion

.de  varias moléculas “inflamatorias en la ausencia de un estimulo exogeno. La ingestion del

“antioxidante 'a-;bcofcrol (vitamina L), restaura tanto la regulacion del (FN-y como fa secrecion de

‘ 7_: NO (Mq'fnc@ er :;;/..‘1999).
3 In jdl\OSdprcsién

node l(i)s"efef:“?s del TNF-a en pacientes con tumores, incluye al herpes labial (Dicht er
l“988), una lesion comunmente observada en el paludismo y atribuida a

<a la enfermedad. El paludismo deteriora la eficacia de las

a‘de (cianos. tifoidea y enfermedades meningococcicas  Los

citostatico _inducido; p

Leishmania spp (Clar
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respuesta a la qoxiczivalina A (Con A), un fenémeno que puede ser causado por un aumento de NO

* cercano’a los macréfagos éstin1ulando a las citocinas (Albina ¢r ¢/..1990; Mills er al, 1991). En el

',c'atalpgz}do como gausiimé dc anemia al prdducir NO (Kwon e al..1990).




€10 da células

Nom:

MLOOR
, 3 MU

Fluorescencia (FL3)

Ejemplos de perfiles de célutas del bazo de ratones normales comparados con los de ratones infectados por paludismo,
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Figura 6. Andlisis del ciclo celular en ¢l scgundo dia de cultivo de células del bazo de (a) ratones norutales v (b) ratones
infeclados con Plasmodium vinckei. El porcentaje de células en fase S fucron calcutadas cmipleando células con aiclo
programado; Los puntos indican valores inferiores y las lincas verticales representan £ SEM. Los resultados fucron
obtenidos de células de bazo en medio ( {1). en medio mias 2 (/mb con ConA (1), v en medio nuiis 2 ug/ml con Con A
¥ 250 puM de L-NMMA ( * ) y en medio mis 50 pg de L-NMMA ( A ). El astensco (*) indica un valor nunor a los
obtenidos con medio mas Con A (P= 0.0366 por la prucba de Mann-Whitney) Tomadoy adaptado de Chink 1996
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3.7 Tolerancia al paludismo
Solo - una* pequeiia ® cantidad de’ parasitos (50-100 parasitos por microlitro de sangre) son
necesarios. para ihfcctar_ a humanos. En areas hiperendémicas, tales como la costa de Papua en

" 'Nueva Guinea, es- comiin’ que. nifios con historias de crisis repetidas de paludismo conduce a la

“produccion de miles de parasitos; sin daiio aparente (Wilson ef a/ 1950, Mc Gregor ¢z af . 1966)  Se

ha documentado™ quc: tales individuos son tolerantes al paludismo. El concepto de citocinas del

) Fungeral, 1 9‘93). ;



k¥

a. .SENs'lile'lb}\D LOS .,Pmmsnos DLLVI’ALUDISMO Al. oxu)o NlTRlCO A

g BAJAS I’RLSIONL 'D OXIGENO

sus derivados; actlian como, protectores contra ¢l paludismo. El obstaculo para la

;una. tempcmtura de »7"' C (Taylor ¢f al.,1988). El crecimiento del parisito fue

‘de "oxigeno’

Loptimo” una concemracnon de oxigeno del 5%, asi los resultados tucron normalizados al

"-comparar la mpdulacxén del crecimicnto por NO en cada atmosfera gaseosa (Taylor ¢f a/.,1998).
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- La proliferacion de eritrocitos parasitados, incubados con donadores de oxigeno tue mayor a

'__'conc‘cn!ra iones ‘reducidas de oxigcno. A concentraciones de oxigeno del 196, la viabilidad del

ir(}::qu'cfl{)'s parasitos del paludismo en su estado intraeritrocitico son sensibles al
que el: cfecto’ del NO se - incrementa ‘en’ proporcion directa al decremento en la
presion de“oxigeno: Sin embargo.con un decremento de oxigeno la tensién de! transito arterial-

o,:también decrese y la Hb ébr\e;facﬁ'idﬁdi‘lil)_’éra al NO. Debido a la corta vida media del NO,

tc en donde hay un intimo contacto entre {os parasitos y el

inamico circuito,: explica'como el NO y sus derivados pucden

1enor ‘concentracion de oxigeno, en ausencia de NO, la
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Fig. 7 Mccanismo tentativo del incremento de la sintesis y almacenamicnto del NO cn adaptacion a 1a hiposia
Tomado y adaptado de Manukhina, 1999,

FRO Oxidacion de radicalcs libres
NO Oxido nitrico

iNOS NOS inducible

cNOS NOS constitutivit

Hb Hemoglobina
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5 ACCION DE LA CLOROQUINA SOBRE LA PRODUCCION DE NO Y DESTRUCCION DEL

. PARAQITO POR LOS MACROFAGOS.

La cloroquma es. la mcjor droga antipaludica conocida (Wellems ¢r /. 1992; Slater ¢f al.,

]993) pero también llcnc varlos efectos sobre las funciones de los macrotagos. La cloroquina inhibe

ln" SIS dc protcmas (Antoni ¢t «al.,1986), procesamiento y presentacion de
1984; Lang e ol 1991); Actla como un agente lisosomotropico

Ziéglcr et al., 1982) e inhibe la transcripcion del TNF-a (Zhu er

tracelular, Trypanosoma cruzi ¢ Ii.cruzi) el cual causa la entermedad de

dependiente de la

S macrofag,os para conlrolar ‘la infeccion por licruzi

l,-curulma (l.-cnt) dlrcclamcmc pero las cantidades de NO y  L-citrulina decresen cuando las células
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" son incubadas con el farmaco durante 2 a 5 horas, indicando que el efecto de la cloroquina no es

‘reversible, La cloroquina actua sobre las células que activan al IFN-y y sobre los macrotagos que

v:pUedvcil"-ASIntétiz'a.r' NO ('l‘abla 2). La actividad de la NADPIl diatorasa, la cual es arginina

'v’dcpendlcntc dela 'NOs mduclblc. también disminuyen con la cloroquina. Los resultados obtenidos

Lfe‘c‘:to‘d'cvla loroquina’sobre macrofagos activados.

Conccnlmcnon ~Actividad de la:

/i IR NO sintasa Aumento de
de cloroquina arginasa (%) - Actmdad (%)* Induccién (%6)* L-arginasa (%)*
Control ) 1007 o0 100 100 100
oM FR i v A “ond 9418 89112
SOM L 886 5619 9316
75 M B [ R n.d 04016 n.d

100 M ©23%12 94116

La actividad dc 1a argina q:qx*cg_rofqlpnicﬁ_t;idimcnlc a través de Ia formacion de urca. La actividad de

la iNOs fuc cu * media + desviacion estandar.

pero_tiene efecto sobre:la’sintesis' de protcinas. No obstante, esta inhibicion no analoga al cfecto de

" lainhibicién de.la siniesis de’proteinas, demostrado por la falta del efecto sobre la induccion de la

_. arginasa..Los macrofagos incapaces de producir arginasa, pueden inducir la sintesis de la enzima por
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ad|c10n dc hpopohsacandos Cclulas mcubadas con lipopolisacaridos y cloroquina producen urea, y

v;fla producc:on de esla s proporcnonul a la‘concentracion de arginasa contenida en los macrofagos. El

bre la induccion de la arginasa

CONCENTRACION DE UREA

(nm/lO“ células) *

* Control 9.84£1.68

Lps 36.2745.30
LPS + cloroquina .~ L 34.4846.12

* media * desviacion estandar

La cloroquma puede lamblcn afcctar las mtcrncuom.s entre TNF-a y la formacion de NO.

! ',',cloroquma;4sc,encontraron menos células parasitadas que cuando no se aplica el medicamento. Otro

mecanismo de  la destruccion parasitaria esta basado cn el efecto lisosomotrépico de la cloroquina,

aunque e¢s poco probable, debido a que se aumenta el pH lisosomal, y para que se¢ de la produccion



-'de NO dcbc disminuir cl'pl-l, pa‘ragqucﬁsc.fbhncia panir dc compuestos S-nitroso {(Rubanyi ¢7 al |

1991).. El cIoruro dc amoni 'mc hsosomolroplco no tiene el mismo efecto sobre la

i - lormacmn de NO 0 .S brc

'NO: La_interleucina-! (11-1) v ¢l TNF-a actaan

La cloroquina inhibe la

e NO (i&éékcn et al. [1994)

'(2) A las ‘dlfcrcnctas cnconlradas en suuucmncs de experimentacion in vivo como ur vitro, (3) A las

: 'poqnblcs conlammacnoncs de: cloroqumu con hpopoheacandos (4) Al posible cfecto lisosomotropico

dc Ia cloroquma mcrcmcmando el:piH, y por comm.mcmc ia produccion de NO (tlrabak es

.infectados con’ paludismo. Paradojicamente, se ha encontrado que la cloroquina incremienta

: - la gametocitogénesis i vifro de Plasmodium falciparum, sin embargo, esto no se ha asociado con la

o ‘ Ecéi‘stchcii\;\'la‘ lQrdqﬁiné{(Backling et al ,1999).
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CONCLUSIONES

“El'NO es de gran importancia en multiples sistemas del organismo humano En ef sistema
- cardiovascular, ‘¢l NO' actia como vasodilatador endogeno v por tanto en ta regulacion del tono

vascular; a nivel plaguetario, inhibe la agregacion y adhesion plaquetaria; tambien se ha demostrado

gran variedad de’ (actores que puceden actuar sobre €l, para incrementar o disminuir su concentracion,

asi como, para’potenciar- o nosu efecto.
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Es necesario conocer las propiedades normales, anormales, antiparasitarias v terapéuticas del
NO, para poder tener un mejor entendimiento de sus mecanismos de accion, de sus ctectos v de sus
posibles aplicaciones, con la finalidad de contrarrestar sus clectos no descados y aprovechar los que

nos scan de utilidad.



46

BIBLIOGRAFIA

Ad-llllS L.B. lhbbc. J. |3 ' l'.unlor, R.R.: Krahenbuht, )L Microbiostatic effect of mmnine-actived smacroptiages. tor
Iumplmmn gmu/u rolc lor symhiesis of inorganic witrogen oxides from L-arpgimne. Jowrnal of Inununology
‘)‘)U.H-l. 272512729.

Albina. LEL Mills, C_.‘l);; Henry, W.L.; Caldwell, M.D. Temporal expression of differcnt pathwins of 1 -argimane

i mcmbollsm it hc:ili'ng wounds. Journal of mmunology V990,144, 3877-3880

Albouto,.l. .- Moll.l. AL Al\.lrcl D Ls(é\c/,A Bandi,J.C.: Mc Cormadk. .. Materi) L Bonofigho. C: Covidallo, M, de
o S.mub\ﬂt./.. E: Gllncn.l. M.; Gadano, A. Nllnc Onxide synthase activity in the splanchimc vasculaiure of paticnts
} with cnrrosus rcl.monslup with hcmod\n.llmc desturbances. Journal of Hepatology 200, 358, 432-4 30
Andmdc J L Armada S Burbosa T,. P'lrm L. R.uuos M A C.n\.nd B.S.; Barml-Netto M. Lectin-induced nitnic onide
producuon C cl/ulnr Immmmlugv I999 l‘)—l ‘)8-I02

'A Csuku. L Lchcl of mclmc mld chloroqmnc on ph.lLOC\‘llC processes of rat macrophages.

Amo@ F Hr'lbd

fmc‘/wmlcul nml p/mrumcnlng\' l‘)x( 35 286‘)-2874

Archcr S Mc.lsurcmcut ol‘mlnc oxide in bnolo;,nc.ll modcls IA.\I-I;J 1993, 7. 349-360,

lC., Mllcs Al Read ALF: Chloroqmnc increises  Plasmaodhum falciparum

B.Ickhn;, A.. R. ll‘ord Cartw u,lu ;

nclocuo;,cucsns m wlrn I'nrm:m/ngv 1999, 1R, 339-346.

"AB;cckn» n,: . Tllc doublc-cdg,cd rolc ‘of nitric oxide in brain function and superoxide-mediated inmjury. Jouwrnal of

tal l’h. iology 1991, 15, 53-59.
B Bcrcndl AR Sumnom D.L:: Tanscy, J.: Newbold. C.1.: Marsh. K. Imercellidar adhicsion molecule-1 es an endothelial
cell n‘dhcsmn rcccplor for Plasmodium falciparum. Nature 1989, 341, 37-539.

Bcrcndl AR. Sc&]uc’sl'rulidn :md its discontent—infected ervihrocyic- endothehal ccll interactions wn Plasmodium

ﬁ:lc:/mrum Ill.ll.ll‘l Rc\cnrch in Immunology 1993, 140, 740-745,

chndl A R. Tumcr.G G.: Newbold. C.O. Cercbral malaria the sequestration Hypothesis Farasitology today 1994,

10, 417—11‘)“ :

Brcdl D S Smdcr S G lsol.mon of nlmc oxide <\n|hcl.l<c o calmodulinsrequiring enzyme. Z’rocecdngs of the

.'\' ion 'z'

‘ '.of\r nrces 1990, 87, GR2-GYS.

Brewster, D, Hxll AVS ‘\\\I‘ ll\O\\Sdl D,. Grcumood B. Hypoglycaemia and cercbral malaria. Lancet 1990, 336,

951952]



47

. Hermian, - A.G.. Clironic exposurc 1o cxogenous nitric oxide muy

Bul| H Dcmc\cr. F.R. Y Jordacns, ;
suppn.ss its cndobcnous rcl&w.: md cllicacy. .luurmll uf(‘anlun‘u.\culur Pharmacology 1991, 17, S79-882.

~VBussc R v Molsch. A Inducuon of mlnc 0\|dc svnllmsc by cuokmcs in vascular smost muscle cells. frederatton of

rapcan Ilmclwmlcal .\ocu-m-s 1990, 275. 87-90,

'Bulchcr. G»A . Collcll. S Gamlmm P.C.C. Passive immunity in Pasmodim knowlesi walaria. Transaciions of the

- \’m-nl .\ocu:lv o_/' Tropicat Aedicine and Hvgiene 1970, 64, 850-836

i3

B Cxul .C.; Scn S Bozlok N Tuglular, |. Protective clfect ol L-arginine adnunistraion on geatamicin induced renal

¥ ; mlurc in'mts. l'umpean Jmmml of Pharmacology 2008, 39, 327-334
C:lsllllo. L. Dcrop.ls. TC.. Chapman, T.E,; Vogt. J.: Burde. J.F.; Tanncubaum. SR, and Young., V.R. Splanchnic
mclnbohsm of dictary’ zlrglmnc in relation to nitric oxide synthesis in normal adult man. F’rocecdings of the
‘ .}\’minnnl Acmlumy Q Sciences of ihc ’l{SA 1993, 90, 193-197.
Cn'slvilllo, A.M. Oxido niirico‘y su ri:l‘ilcidnlboni'iynrs énfcnllod:\dcs del coligeno. .treluvos Domnicanos de Pediatria 2008

’-'36.21.26

‘ Chil\'cré ‘C lusklp. 3 C-l)bl" C A sunvey- of dietany nitrate in well-water users. Jmernanonal Journal of

kpldemlnlm\v l‘)tN |3 324-33

i 1. H KA Gmm DS Sclumpcr H.W.; Fauci. A S.: Hoffman, G.S. Estradiol cnhances leukocyie

b dmg, to, lumor necrosns fnclor (TNF)-stimulated cndothelial cclls via an increase in TNF-induced adhesion
molcculcs Eveclcclm nucrccllulnr adhesion  molccule l)‘p\. I, and vascular ccll adhesion molecule type 1.

’ mrnnl of Clmlcal Im'eweallmz 1994, 9_, 17-25.

'Cl.xrk 1 A.. V:rclmcr J.Lg Cnrsm:ll EA. \‘Vood P R. Posmblc importance of macrophage-derived mediators m acute

; mnl.lrm lnﬁ'cuan nml lmmunmr l98l.32 IOS* 1066,

: ',VC:I::Irk._

* Clark IA Rockcll l\ A.; Cowden W.B. Passible central role of nitric oxtde in condition clinically similar to cerebral

ninl:lri:i. Lancer 1992, 340, 894-896.




4R

Cl.lrk IA The cvlokmclhcory of hutan cercbral malaria, Parasitology Today 1994, 10, 410-412,

Cl.lrk IA Rocl\cu l\ A. Nitric Oxide and Parasitic Discase, Jdvances in Parasitology 1996, 37, 1-56.

. Cormdm 8. B Fuscl N.: Buchlnullcr-RO\lllcr Y.: Ransijn A, Smith J.; Manuel §. Induction of macrophage nitric oxide

S producuou by mlcrfcrou gamma and tumor nccrosis factor-alpha is enhanced by interleukin- 10 Luropean

./nurlml of Immunology 1993, 23, 20-45-2048.

Corrc.l. M Nxml}nu.ul. P.R.: Miller, H.C. Suppressive activity of splemic adherent celis from plasmodunn chabaudi-

. inl'cclcd mice. Journal of Immunology 1980, 125.749-754.
Cox. F.E.G.: Liew, F.Y. Tccll subscts and cytokines in parasitic infections. mmunology Tody 1992 13, 445-448,
Hepatoesies produce nitrogen oxades from L.

C(lrrﬁl\. li.D,: Billar, L.LR.; Stuchr, FJ.;: Hofmann, K.: Sinunons. R.§.
arginine in response to inflammatory products of Kupfler cclls. Journal of experimental medicme 1989, 170,
1769-1774.

Dc Custro, P.A.: Efectos del dxido ullﬁco cn Ia fisiologia muscutar. Revista Digial 200039, 1S0-157

chhl V. Pl'cundschuh M. Slcmmcll., H T., Sch.l.ldl M. Phase 1 studics of recobinant human tumor necrosis factor in

p.mcms wiyh matignant dlscnsc In. Tumor Necrosis Factor:Cachectin and Related (Cviokines (B. Bonavida,

G.E. Gifford, H. Kirchner nnd "_J Old, cds) 1988, 183188,

Dlldv J. C Lcshc S 2 Elhauol mlnblls NMSA-mduccd increases in frec intracellular Ca™ in dissociated brain cells

cptors in bmin Circulnliun Rescearch 1993, 72, 476480,

Feihl.-F. l'nAﬂ‘ cc dc l Activité Physique sui Ia Function de I'Endothelium Vasculaire. Médecine et Higiene 2000, 38,

20102015,




49

lcrrclrl. A Schoﬁcld L Enc.l V Schdlckcns II . V.m dch P., Collins, W.E.; Nusscnzwig, R.S.: Nusscnzweig, V.

lnlnbmon of dcvclopmcnl ‘of c\ocmhrocmc I'onns of walaria parasites by ganmma-interferon. Science 1986,

2'!2 88]-834
'Forn.u F Fybd‘ll DJ Proclor, M.R.: Gale, K. Focal mlrlccrcbml clevation of L-lactite is anticonvulsanl. Furopean
.luurnal of I’Imrmncnln‘gv 1994, 254, R1-R2.

Fung. H, L Sol\'m;, the mystery of nitrate tolerance - a new scent on the trail. Crrculation 1993, X8, 322-32

' G.)nll\\ ane; J. Gllllllllhllc nitric oxide and cell-cell signalling in the nervous system. Trends Neuroscience 1991, 14, 00

67.

Gaumclh. R.T.; Oswald, L1 James, S.L.; Sher, A, 1L-10 inhibits parasite Killing and mitrogen oxtde production by
IFN-(-activated macrophhages. Journal of mmunology 1992, 148, 1792-1796

Gordon, D.; Wofsy. D. Effecis of recombinant murine tumor necrosis factor-alfa on immunce function. Journal of
Immunology 1990, 144, 1753-1758.

Granger, D.L.: Hibbs, J.B.: Perfect. J.R: Durick. D.T. Specific amino acid (L-arginine) roquirciment for the
|||ic1jobioslnlic activity of murine macrophages. Journal of Clinical Investigation 1988, 81. 1129-1130

Grau. G.E.' Fajardo, L.F.; Piquc( PF. /\Ilcl; B.: Lambed, P.H: Vassali. P. Tumor necrosis factor (ciachecting as an

csscnn.ll mcdmlor in umnnc crcrcbml mal.mn Sclencv 1987, 237, 1210-1212.

Gr:m GL hunrdo. LF.. P|qucl P F";All l, B‘ anbcn. P.H.: Vassali. P.; Hommel, M.. Lamben. P.H Tumor

nccros:s f'nclor :md dlscasc sc\'cm\' in cluldrcn \uth l‘-ﬂcnparum malaria. New England Journal of Medicine

1989,320 h86 lS‘)l

Grccu\\ood B M lef’llr LHLG Torn G,:lllllx\g11105|ipprcssi011 in murine malaria: 1. General chanwtenstics

i Clir & 'amla‘,,uj 1t logy, 1971, 8. 467478

Gmn. B Trovc-Blombcrg, M Pcrlm'mn P ijrkman‘ A. Human monocyles cultured with and without interferon-

L.\mma mlubu PI.|smod|um p.msnc bromh in vitro via sceretion of reactive mitrogen imermediates

I’nrmlrc lnummu/m.,v 994 16

Heiss. F.N.; ylllc:lslcr. J.R.:’Corb’cl_l - A Goldm.m W.E. Epithelial autotocity ot nitric oxide: Role in the respiratory
C\'lop.;llllolog)' of pcnu:sis I’roc. A atl, "lcml"\ci 1994, 91, 267-270.
' Hlbbs. J B.: T.nmor R. R Vavrin, Z R.nchlm E.M. Nitric onide: a cytotonic activated macrophage cffector molecule.

Lflochcnucal aml Iimphvucal Research Communications V988, 1537, 87-94.




50

Hlbbs. JB Wxslcnﬁ:ldcr, C. Tmnlor, R.; Vavrin, Z.; Kablitz, C.. Baranowski, R.L.; Ward, J.G., Mcnlove, R.L.;

McMurry, M. 0 Kushaer, J.P.; Samlowski, W.E. Evidence for cytokine-inducible nitric oxide synthesis from
) L-a;guunc in patients receiving interlcukin-2 therapy. Journal of clinical Investigation 1992, 89, 867-877.
- Hobc:m;un. I'i'.; Rittenberg, D. Biological catalysis of the exchange reaction between water and hydrogen. Journal of
- Biological Chemistry 1943, 147, 211-227.

Horton, R.A., Ceppi, E.D., Knowles, R.G. and Titheradge, M. A. Inhibition of hepatic-gluconcogencsis by sitric oxide: a
comparison with cadotexic shock. Biochemical Journal 1994, 299, 735-739.

Hrabik, A.; Bajor, T.; Temcsi. A. Compuler-aided comparison of the ingibition of arginase and aitric oxide (NQ)
synthasc by amino acids not refated 1o arginine, Comp. Biochem. Physiol. 1996, 113b, 375-381

Hrabdk, A.; Scfrioni. H.; Vercruysse, V.. Temesi. A.. Bajor, T.; Vray., B. Action of chloroquine on witric oxwde
production and parasite killing by macrophages. European Journal of Pharmacology 1998, 354, 83-90.

Incze, K.: Farkas, 1.; Mihalyi, V.; Zukal, E. Antibacterial cffect of cysteine-nitrosothiol and possible precursors thercof.

Applied Microbiology 1974, 27, 202-205.

0

Slcvcnson M.M. In vive regulation of nitric oxide production by tumor necrosis factor alpha and

Jacobs P., R.'ldnoch D

: },ummn mlcrfcron. but no by interlenkin-d, during blood stalhe malaria in mice. Infection and Immunity 1996,

‘D'!c-Myung. J. Chloroquing inhibits processing of tumor necrosis factor in lipopolysaccharide-stimulated

RAW 264 7 macrophages. Journal of lmmunology 1997, 158, 49013907,

J'\kcn an G N Snul A.; Hogarth W.L; Collins W.E. Anacmia of acute malaria infections in non-immunc paticnts

prmmnly results from destruction of unifected enythrocytes. Parasitology 1999, 119, 127-133.
J'lmts, ‘S L.; Glaven, J. Macrophage cytotoxicity against schistosomuta of Schistosoma mansom involves arginine-
‘ o dependent production of reactive nitrogen intermediates. Journal of humunology 1989, 143 32084212,
Jn;nc’:s.‘. ’S‘Lf The cffector function of nitrogen oxidces in host defense against parasites. Fxperimental Parasitology 1991,
5 | 73,223-226.
: Jam&. VS.L. Role of nitric oxide in parasitic infections. Aficrobiology Review 1998, 59, 533-547,
’Jhc'ms@l:l. R.A., Waddclow, T.A., Caro. )., Olif. A. and Roodman, G.D. Chronic exposure to lumor nccrosis factor in

vivo predereantially inhibits crythropocisis in nude mice. Blood 1989, 74, 359-364.




51

Jones., L. W Thomscn. L L knm\ les, R. Nitric oxide synthasc activity in mataria-infected mice, Parasite Inonunology

l‘)‘)6 18 535-533

" Kumpmn. G Xic, Q. W B.lllcr. R.M.; Nathan, C.; Duarte, C.: MacMicking. J.0. Inhibition of viral replication by

: mlcrfcron-gnmm'l —induced nitric oxide synthase. Science 1993, 261, 1445-1448

' I\m\o. N. G.: Mscngl. A.E.; Swai, A.B.M.: Chuwa, L.M.; Albenti, K. g.; VeLarnty, D.G. Specificity of Hypoglecaemia for
-+ cercbral malaria in children. Lancer 19940 ii, 454-457.

Khmsﬁnko. 0.G.; Gross, S.8.; Fifkind, A.B.; Vane, J.R. Nitric oxide es a mediator of the decrease tn cytochrome-P450-
dependent metabolism caused by immunostimulants, Proceedings of the Natonal Academy of Sctences of the
USA 1993, 90, 11147-11151.

Kilgore, L.; Stasch, A.R.; Barrentine, B.F. Nitratc content of beets, collards, and turmip groens Journal of the American
Dictary Association 1963, 43, 39-42.

Krsna, A.lL; Riltenberg, D. The inhibition of hydrogenase by nitric oxide. Proceedings of the National academy of
Sciences of the US4 1954, 40, 225-227.

Krishna, S.; Waller, D.W.; Ter Kuile, F.; Kwiatkowski, D.; Crawley. J.; Craddock. C.F.C.; Nosten, F.. Chapman, D.;
Brewster, D.. Holloway, P.A.; White, N.J. Lactic acidosis and hypoglycacmia in children with severe malaria
pathophysiological and prognostic singnificance. Transactions of the Roval Socieny of Tropical Medicine and
Hygiene 1994b, 88, 67-73,

Koike E.; Kobayashi T.; Mochitate K.: Murmkami M. Effect of aging on nitric oxidc production by mt alveolar

macrophages. Experi ! Genrontology 1999, 34, 889-894,

Kwiatkowski, D.; Hill, A.V.; Simbou, 1.; Twamosi, P.; Sastrocane, J.; Manogue, K.R.. Cerami. AL Brewster, DR
. Greenwood, B.M. TNF concentration in fatal cerebrat | non fiatal cercbral and uncomplicated Plasmodium
r.llcnpanuu malaria, Lancet 1990, 336, 1201-1204.

I\\\on N N:llhnn C F.. Gilker, C.: Griffith, O.W.. Matthews, D.E.; Stuchr. D) L-citrulline production from L-

' nrgmlnc by macrophage uitric oxide synthasc: chie ureido oxygen derives from dioxygen Journal of Biological

C_helmxlry 1990, 265, 13442-13445,

: Kwon. 'N.S.; Stuchr, D.J.; Nathan, C.F. Inhibition of tumor cell nbonucicotide reductase by macrophage-derived nitric

oxide. Journal of Experimental Medicine 1991, 174, 761-767.




52

: Lucclum S Fcrlm L. E . Momcs. S.R.: Ribeiro, P.J.; Irigoyen. C.M. Contriburtion of NO to arterial pressure and heart

r'llc van.lblllly in rnls submitted to high-sodivm intake. Hypertension. Journal of the American Heart

A.vxncmllnn zmn. 38. 326-331.

ion of Leish ia d i promastigoles oceurs via o brefeldin A-sensitive pathway

:ufopeé‘h".loumnl of Immunology 1991, 21, 2407-2413.
. ‘L,.'mgén’lmns.’J;A.;FVan der Holst, M.E.; Nibbering, P.H.; Hiciustra, P.S.: Frunsen, [; van Furth, R. IFN~ -induced L.-

A, 1

" argini P tooxopl ic activity in murinc peritoncal macrophages is mediated by chdogenous

* tumor necrosis factor~(. Journal of Immunology 1992, 148, S68-574.

' Lcc, S.C.: Dickson, D.W.; Broshan, C.F.; Casaderall, A. Preferential Usage of the Fc receptor ( chain in the T cell
antigen receptor Complex by T cells localized in epithelia. Journal of experimental medicine 1994180, 365-
369.

Lelchuk, R.: Rose, G.: Playfair, ). G. Changes in the capacity of macrophages and T cells to produce interlcukins duning
murine malaria infection. Cellular immunology 1984, 84, 253-263.
Lelehuk, Re: Playfair, J.H. Serum [L-2 inhibitor in mice. Increase during infoction. Immunology 1988, 56, 253-263.

‘ Lepoivre, M.: Chienais, B.; Yapo, A.; Lemaire, G.. Thelander, L.; Teau, J.-P. Alterations of ribonucleotide reductase
activity following induction of the nitrite-gencrating pathway in adenocarcinoma cells. Journal of Biological
Chemistry 1990, 265, 14143-14149,

Lepoivre, M.; Ficschi, G.; Coves. J.; Thelander, L..; Fontecave, M. [nactivation of ribonucleotide reductase by nitric
oxide. Biochemical and Biophysical Research Communications 1991, 179, 442448,

Licscnfqlq (o 34 Kang H.; Pard D.; Nguyen T.A.; Parkhe C.V; Watanabe H.; Abo T.; Sher A Remington J.S.: Suzuki Y.
TNF—alplm nitric oxide and 1FN-gamma arc all critical for mortality tn penctically susceptible mice infected
pcromll\' \\llh Torop/m'mn gondii. Parasite Immunology 1999, 194, 98-102.

LIC\\' F Y., Mlllon ‘S P'u'kmson. C.; Palmer, R.M.).; Moncada, S. Macrophage killing of Leishmania pariasite in vivo is

cd by mlrlc oxidc from L-arginic. Journal of Immunology 1990, 144, 47944797,

LO\\'cnél’ci’n,'C 3 Dinqmmn, J.L..; Snyder, S.H. Nitiric Oxide: Physiologic Messenger. Annals of Internal AMedicine

‘)‘)J } 20 '227-237.




s3

MacPherson, G.G.; Wynrrcllv. M.J.; While, N.J.; Looarcesuwan, S.: Warrell, D.A. Human cerebrad mialaria. A quantitative
ultrastructural analysis of parasitized erythrocyte sequestrtion. American Journal of Pathology 1985, 119, 385~
408,

Manukhing, E., B.; Yu, E.; Boris, M.; Yu. 8., S.; Salivkova, M., V.. Vianin, A. Producchion and Storage of Nitric Oxide
in Adaptation to hypoxin. MTRIC OXIDE: Biology and Chemistry 1999, 5, 393401,

Marcetin, 3.G.; Ceja, O.1.; Herndndes, P.L. Escalante, A.B. El 17-p cstradiol induce ta expresion de sinasa de oxido

nitrico 1§ en células endoteliales en cultivo. Archivos de Cardiologia de México 2001, 71, 113-120.

Matthew, E.P.; Raymond, A.D. Agc-Associated aliecrations in splenic iNOs regulation: influcnce of constitutively
expressed IFN-gammma and correclion following supplementation with PPAR and activiors or vitamin £
Cellular Immunology 1999, 195, 127-136.

McGregor, LA, Hall, PJ.; Williams, K., Hardy, C.L.. Dcmonstration of circulating antibodics to  Plasmaodium
Suleiparum by pel-diffusion techniques. NMature 1966, 210, 1384-1380.

Mellouk. S.; Maheshwari, R.K.; Rhodes, F.A.; Beaudoin, R.L.; Berbiguicr, N.: Matile, H.; Miligen, F.@ Landau, L. Pied,
S.: Chigot, 1.P.; Fricdiman, R.M.; Mazier, D. Inhibilory activity of nterferons and intericukin - on the
development of Plasmodium falciparum in human  hepatoeyvie cultures. Journal of Immunology: V987, 139,
41924198,

Mellouk, S.; Hoflman, S.L.; Liu, Z.Z.; De ta Vega, P.; Billiar. T.R_; Niissler A.K. Nitric oxide-miediated antiplasmodial
activity in human and murine hepatocytes induced by gamnui interferon and the pansite itself: enhancement by

exogenous tctrhydrobiopterin. /nfection and Immunity 1994, 62, 40434046,

Mendis, K.N.; Targett, G.A. Immunization (o produce a tr ission-blocking i ity in P/ hum voclu malana

"“infections. Transactions of the Roval Socicty of Tropical Medicine and Hygiene 1981, 75, 1538-139.

Metz, G Carlicr, Y.. Vray, B. Try cruzi upregulates nitric oxide refcase by interferon-gamma-preactivated
- macrophages, limiting ccll infection indecpendently of the respiratory burst. Parasite  Immunology 1993, 15,
. : 633-699.
Mill‘s. C.D. Molcculur basis of “suppressor™ mucrophages: arginine mctabolism via the sitric axide synthetase pathway.
Journal of immunology 1991, 146, 2719-2723.

Mirna, A.: Hofmann, K. The behaviour of nitrite in mcat products. Feischwirischafi 1969, 10, 136 1-13606.




54

Milchcll; H.H., Sconle, I<IV.A.;VGricudlcy. H.S. The origin of the nitrates in the urine. Journal of Bivlogical Chemistry
_ 19;6;'i.§,'46()491.
) 'Mizpck,: BA Allctﬁlidlxs in carbohydratc metabolism during stress: a review of the literature. dmerican Journal of
Medicine 1995, 98, 75-84.
Mollace, V.; Bagctta, G.: Nistico, G. Evidence that L-arginine possesses proconvulant effects mediated through nitric
oxide. NeuroReport 1991, 2, 269-272.

Muioz-Ferniindecz, M. A Ferndndez. M. A Fresno. M. Synergism between taimor necrosis factor-alpha and interferon-

gamma on cmacrophage activation for the killing of intraccllular Trypanosonua cruzr through a nitric oxide-
dependt mechanism. European Jorurnal of hnmunaology 1992, 22 301-307.

Nathan, C. Nitric oxide as a sccretory product of mammilian cells. ASETS 1992, 6, 3051-3064

Ncw(oh. C.RJ.C.; Kirkham, FJ.; Winstanley, P.A.; Pasvol, G.. Peshu. N.. Warrell, DA Marsh, K. Intracranial
pressure in African children wiyh cercbral malania. Lancer 1991, 337, $73-570

Newton, C.RJ.C.; Peshu, N.; Kendall, B.; Kirkham, F.J.: Sowunmi, A Wanunu, 8. Mwangi. .. Murphy, S. A Marsh,
K. Brain sweilling and ischemia in Kenyans with cercbhral malaria, Archives of Disease tn Chudhood 1994, 70,
281-287.

Northington, F.J.; Matherne, G.P.; Berne. RM. Competitive inhibition of nitric oxide synthase prevents the cortical
hyperemia associated with peripherat nerve stimulation. Proceedings of the National Academy of Sciences of
the USH 1992, 89, 6649-6652.

Nussler, Al; Drapier, J. C.; Rénian, L.; Picd, S.; Miltgen, ., Gentilini, M.; Mazier, D. Arginine dependent destnuction of

: . intrahepatic malaria parasites in response to TNF and/or 1L-0 stimulation. Furapean Journal of Immunology
I 1991, 21, 227-230.
kOlw;!\y.' C.; Chauhan, S.; Simooya, O.. Bulsara, M.; Njclsani, E.. Van Thuc, H. Adult cerebeal malaria tn Zambia:

ﬁ;climinay repont of clinical findings and treatmcnt response. Journal of Tropical Medicine and Hygiene 1986,

89, 123-129.
Oswald. LP,; Eltoum, L.: Wynn, LA Schartz, B.: Paulin. D.; Sher, A James. S.L. Endothchal celis are activated by
'_d!o\;inc treatment to kill an intravascular parasite, Schistosoma mansoni throough the production of nitric

" “oxide, Proceedings of the National Academy of Sciences 1994, 91, 999-1003



55

Oswald, I. P Jnmcs S L. Nitrogen Oxide in Host Defense against Pamasites. Proceedings of the National Academy of
.Scrence\ oflhc USA 1996, 10, R-14.

Pclros. A, L.nnb G., Loonc A., Moncada, S., Bennett, D. And Vallance, P. Effects of a nitric oxide synthase inhibitor
in humans with scptic shock. Cardiovascular Research 1994, 28, 34-19,

Phillips, R.E.; Warrcll, D.A. The pathophysiology of scvere falciparum malania. Parasitology Today 1986, 2, 271-282.

Playfair, J.H.L.; Taverne, J.; Bate, C.A.W., dc Souszn, J.B. The malaria vaccine: anti-parasite or anti-discasc?
Immunology Today 1990, 11, 25-27.

Prada, J.; Muller, S.; Bienzle, U.: Kremsner, P.G. Upregulation of reactive oxygen and nitrogen termediales tn
Plasmadium berghei infected wice afler sescuc therapy with chloroquine or antewcther. J. Antirmicrob.
Chemother 1996, 38, 95-102.

Radomski, J.L.; Palmiri, C.; Hearn, W.L. Concentrations of nitrate in normal human urine and the effect of nitrate
ingestion. Toxicology and Applied Pharmacology 1978, 45, 63-68.

Ralston, S.H.; Todd, D.; Helfrich, M.; Benjumin, N.. Grabowsk, P.S. Human ostcoblast-like cells produce nitric oxide
and express inducible Nitric Oxide Synthasc. Endocrinology 1994, 135, 330-336.

Ramirez. R. L.; Caldcron, J.; Zarco, E.; Garcia, M.J.; Molina, M.J.. Fermiindez, G. Cambios en los indices de
oxigenicion con ¢l uso de 6xido nitrico en el pstoperatorio de correccion de cardiopatins congénitas con
hipertension pulmonar severa. Archivos de Cardiologia 2000, 71,121-126.

Renbier G.; Lambert A, Lipoprotein lipase synergizes with interferon ganuna (o induce macrophage nitric oxide
synthetasc mRNA cxpression and nitric oxide production. .{rterioscler Thromb Vasc Biol 1995, 15, 392-399.

Riha, W.E.; Soberg. M. Clostridium perfingens inhibition by sodium nitrite as a function of pil, inoculum size and heat.
Jaurnal of FFood Science 1975, 40, 439-442.

Rockett, K.A. Antimalarial propertics of rabbit tumour necrosis scrum: in vivo and in vitro studics. PhD thesis,
University of London 1990.

Rockett, K.AL Awbum MM.; Cowden, E.B.. Clark. LA, Killing of Plasmodium falciparum in vitro by nitric oxide
derivatives. Infection and Immunity 1991 59, 3280-3283.

Rockett, K.A:S A\\bum. M.M.; Rockett, EJ.; Cowden, W.B.; Clark, I.A. Possible rolc of nitric oxide in malarial

immunosuppression. Parasite Immunology 1994, 16, 243-349.



56

Roc! C. Van dcr V., Tllx;rcsc A.; Cictlin, J.: Dixon G.;: Wendy Gilmore. Macrophage-derived nitric oxide inhibits the

ﬁrolifémiion of activated T hclper cells and is induced during antigenic stimulation or resting T cells, Cellular.
o Immunology 2000, 199, 43-49.

Rll‘b{lll‘)’i’.’ G.M.; Endothclium-derived relaxing and contracting fuctors. Journal Cellular Biochem. 1991, 16, 27-36.

“* Rubin, H.; Salem, J.S.; Li, L.S.; Yang, F.D.; Mama, S.. Wang, 7Z.M.; Fisher, A ; Hamann, C.S.; Cooperman, B. S.
Clonililg, scquence determination and regulation ol the ribonucleotide reductase subunits from FPlasmodium
JSaleiparum: a target for antimalarial thempy. Proceedings of the National Academy: of Sciences of the USAA
1993, 90, 9280-9284,

Rutter, J.W.; Richards, O.C.; Woodfin, B.M. Comparative studies of liver and muscle aldolase. 1. Effcct of
c:\rbonypcplidnsc on catalytic activity, Journal of Biological Chemsiry 1961, 236, 3193-3199,

Sanchez, M.L.: Montén, M.; Guerra, J.1.; Jiménez, A.. Gonziles, F.F.; Garcpin. .M. Bellver, T.; Rico, L... Romcero, J..
Goémez, J.; Nificz, A.: Marcos, P.; Ayala, R Farre, J.; Casado, S.; Lopez-Farré, A. Efecto del trifusal sobre la
agregacion plaquectaria ¥ scerecion de las plaquetas humanas: papel del Oxido nitnico. Revista Espadola de
Cardiologia 2000, 53, 205-211.

Schuman, E.M.; Madsison, D.V. Nitric Oxidc and synaptic function _dnnual Review of Neuroscience 1994, 17, 153183,

Schurr, A.; West, C.A.; Rigor, B.M. Lactatc-supported synaptic function in the rt hippocampal slice preparation.
Science 1988, 240, 1326-1328.

Scdegah, M.; Finkclman, F.; Hoffman, S.L. Intcrlcukin-12 induction of interferon gamma-dependent protection against

‘ malaria, Proceeding of the National Academy of Sciences of the USA 1994, 91, 10700-10702,
Simdn_c M F.: Neves, S.A.; Rezende, A.M.;. Nitric oxide-mediated immunc coplex-induced prostaglandin E; production
b_\" péﬁphcml blood mononuclear cells of humans tnfected with Schistasoma mansoni. Cellular limmunology
- 1999, 195, 3742,
S‘ln‘lcr, Al‘ Chloroquinc: mechanisit of drug action and resistancc in Flasmoduin falciparum. Pharmacol. Ther. 1993,
R '57,203-235.

Snj’dz_:r. S.H.; ﬁmdl. S.B. Nitric oxide as a ncuronal mcssenger. Trends Pharmacology Science 1991, 12, 125-127.

Slacp§olc. P.W.. Wright, E.C.; Baumgartner, T.G.. Bersin, R.M.; Buchalter, S.: Curry, S.H.; Duncan. C.A.;. Harman,
£.M.: Henderson, G.N.; Jenkinson, S.; Lachin, J.M.; Lorenz, A.: Schacider, S.H.: Siegel, J.H.; Summer, W.R.;

Thopson, D.; Wolfe, C.L..; Zorovich, G. The Dichloroacctate-Lactic Acidosis Study Group. A controlled



57

. clinical trial of dichloroacetate for treatment o lactic acidosis in adults, New England Journal of Medicine 1992,

327, 15641569

Sl.lmlcr.J. JP Blood flow reguiation by S-nitosohcmoglobin in the physiological oxyvgen gradicnt.

Sctc ‘c 19‘)7‘276 2034-2()37

B Smmcs H F.;: an:n. R.S Jeevanandam, M.; Gubrilove, J.L.; Larchian, W. Tumor uccrosis factor and the acute

mclabollc rwpousc to tissuc injury in man. Journal of Clinical Investigation 1988, 82, 1312-1325,
S(uchr. D. 1 N.llhnn C.F. Nitric oxide: a macrophage product responsible for cytostasis and sespiratory intubition in
umor wrget cells. Journal of Experimental AMedicine 1989, 169, 1543-1555.

Surolia, N.: Karthikeyan, G.. Padmanaban, G. Involvement of cytochrome P~150 in conferring chloroquine resistance 10

the malarial parasite, Plasmodium falciparum. Biochemical and hiophysical Reseach Communications 1993,
197, 562-569.

Tanncberger, S.: Lenk, H.i Muller, U.; Ebert, J.; Shiga, T. Human pharmacological investigation of a human
recombinant tumor necrosis factor preparation. In: Zumor Necrosis Factor-Cachecun and Related Cyiokines (B.
Bonavida, G.E. Gifford, H.L. Kirchner and ). Old, cds) 1988, 205-209.

Tanowitz, H.B.; Kirchhoff, L.V.. Simon, D.; Morris, S.A.; Weiss. L.M.; Wittner, M. Chagas discasc. Climcal

. Microbiology Review 1992, 2, 395425,
'ln\lor ‘T.E.; Molyncux, M.E.; Wirima, J.J.; Fletcher, K.A.; Morris, K. Blood glucose levels in Malawian children
» fbcforc and during the administration of intravenous quinine for severe falciparum malaria. New England
o JournnlofAIL'dlclne 1988, 319, 1040-1047,
T'n lor. T E Borgtcin, A.; Molyncux, M.E. Acid-basc status in pediatric Masmodrum falciparum malaria. Quartely
: ,Juurna/ aof Medicine 1993, 86, 9Y9-109.

Ta;-i:csrff?obinson A.W.; Looker, M. Scasitivity of malaria pamsites (o nitric oxide at low oxygen tension. Scicnces 1998,
234, 1820,

Taylor-Robinson A.W.; Smith £.C. A dichotomous role for nitric oxide in protection against blood stage malaria

v infectiondmmunology 1999,15,1-9,

Thamrongwittawalpong. L.. Sirivatanauksorn, Y., Baten, JJ.. Willamson. R.. Kakkar, A.. The cffect of N°-

monomethyl-L-arginine and tamoxifen on Nitric Oxide Production in Breast Cancer cells Stimulated by

Ocstrogen and Progesicrone. 7he Furopean Journal of Surgery: 2001, 167, 484489,



58

Tmyccy. K.J.; Beutler, B.: Lowry, S.F.; Mcrryweather, J.; Wolpe, S Milsark, L. W.; Harere, R.J.. Gahey. T .J.: Zentella,

% A Al_bcrt. J.D.; Shircs. G.T.; Cerami. A.Shock and tissuc injury induced by recombinant human cachiectin,

Scichce 1986, 234, 470-474.

* Unanue E.R.'Anligcn-prcscnling function of the macrophage. JAnnu. Rev. Immunol. 1984, 2, 395-428,

7 ,Vclnsco."l'\.;. Lorchzb. F.; Serrano, J.. Andres-Trelles, F. Farmacologia; Editorial Interamencana: Espaia, 1996, pp 235-

236, 239, 242, 564-565. 292.761, 815.

: FVod’;w(‘)tz. Y.: Bogdan, C.; Paik, J.; Xic, G. W_; Nl C. Meccl of suppresion of Macrophage Nitric Oxide
Release by Transforming Growth Factor (. Journal of Experimental medicine 1993, 178, 605613
Vuong P.N.: Richard F.; Snounou G.. Coquelin G.: Renia L. Gonnet F.. Chabaud A.G.. Landau {. Development of
irreversible lesions in the brain, heant and kidney following acute and chronic murnne malana mfection.
Parasitology 1999, 119, 543-553.
Warrell, D.A,; Veall, N.; Chanthanavich, P.; Karbwang, J.. White, N.J.; Looarcesuwan, S  Phillips, R E . Pongpacw, P.
Cercbral anacrobic glycolysis and reduced cercbral oxygen transport in human malania. Lancer 1988,ii, 534-
. 538.
: \Vaunnagobn. Y.: Srivilairit, S.. Looiarcesuwan, S.; White, N.J. Convulsions in childhood malaria. Transaciions of the
o - koval Society of Tropical AMedicine and Hygicne 1994, 88, 46428,

: Wcl HM Chl O.Z,; Liu, X.; Sinha, A.K. Oxygen balance in focat cercbral ischenua in rats. Stroke 1994, 25445149,

E Malnna How chloroquine works. Nature 1992, 355, 108-109.

Wcmcr-Felmn)cr, G.,,Wcmcr. F.R.; Fuchs, D.; A.. Reibnegger. G.. Wachter, H. Tetrahydrobiopterin-

dcpcndcnl Formation of Nitritc and Nitratc in Murine Fibroblasts. Journal of Fxperimental medicine 1990,
l72 1599-1607

\Vlmc NJ \Varmll GA. Looarcesuwan. S.; Chanthavanich. P.; Phillips. R.E.. Pongpacw, P. Pathophysiological and

prognosuc sxz,mﬁcmcc of ccrebrospinal-fluid lactate in cerebral malaria. Lancer 1988, i1.776-778.

Whllc,NJ M'n'sll K.; Turner, R.C.: Miller, K.D.: Berry, C.D.; Williamson, D.H.: Brown. J. Hypoglycacmia in African
] wuh scvere malaria, Lancet 1987, 1. TOR-711,

__Wlulllc.HC.. Broun J.: Marsh, K.; Blackman, M.: Jobe, Q.. Shenton. F. The cffects of Plasmoduim falcipanun malaria

on immunc control of B Iymphocytes in Gambian children. Clinical and Experimental Immunology 1999, 80,

213218,




59

Wifsbn, D.B.; Camhnhn. k’.C.Cs. Swellengrebel, N A review of hyperendemic malania. Tropical Ihseases Bulletin
) l9<0 47 677-6‘)8
) '\mG, D A Osn\\.l. Y.; Darbyshirc, L.F.; Jones, C.R.; Eshenaur, S.C.. Nims. R.W. Inhibition of cytochrosme-P450 by
. mlnc ‘oxide and a nitric oxide-releasing agent. Archives of Biochemistry and Biophyvsics 1993, 300, 115-123.
~:Wrbii,'.'l‘|loyn. S.A.: Slcvcns. J.C. The human hepatic cytochromes P450 involved in drug metabolism. Critical Reviews of
' Toxicology 1992, 22, 1-21.
W) nn T A.. Oswald. 1.P.; Eltoum, L. Caspar, P.; Lowensticin, C.J.; Lewis, F. AL James. S L. and Sher, A, Elevated
' expresion of Thl Cytokines and Nitric Oxide Synthasc in the Lungs of Vaccainated Mice Afler Challenge
: Infection with schistosoma mansoni. Journal of Immunaolugy 1994, 153, 5200-5209,
. Xie, QW.: Cho, G, J.; Calaycay, J.; Mumford, R.A.; Swidrck, K.M.: Lec, T.D.; Cloning and characierizauon of
. " inducible citric oxide synthase from mousc nuicrophages. Science 1992, 256, 225-228%.
VVYarbip'ough, J.M., Rake, 1.B. and Eagon, R.G. Bacicrial inhibitory eflects of nitrite: intubition of active transport, but not
‘ ¥ of group translocation, and of intracellular enzymcs. cIpplred and Environmental Aficobiology 1980, 39, 831-
834,
Y‘ﬂS’vlllilblcll, W.G.: Theologides, A. Effect of tumor necrosis factor on enzymes of gluconcogenesis in the rt. Proceeding
of the Society for Experimental Biology and Medicine 1992, 199, 97-103.
Zhu, X.: Ertcl, Wi Ayala, A Morreson. MLELL Perrin, M.M.; Chiaudry, L.H. Chloroquine inhibits macrophage tumour
necrosis factor-nlpha mRNA transcription. Immunology 1993, 80, 122-126.
Zicg]cr. H.K.. Unanue, E.R. Decrese in macrophage antigen catabolim caused by ammonia and chloroquine cs

asociatend . Procceding of the National Academy of Sciences 1982, 719, 175-178.

TA TESIS NG SALE

‘M' LA BIBIIOTECA

B,




	Portada
	Índice
	Introducción
	1. Generalidades
	2. No en Defensa del Hospedero contra Parásitos
	3. El Caso del Paludismo 
	4. Sensibilidad de los Parásitos del Paludismo al Óxido Nítrico a Bajas Presiones de Oxígeno
	5. Acción de la Cloroquina sobre la Producción de No y Destrucción del Parásito por los Macrófagos
	Conclusiones
	Bibliografía



