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Streszczenie

  Arginaza (amidynohydrolaza, EC 3.5.3.1) występuje niemal na każdym poziomie ewolucji – jej 
obecność stwierdzono u bakterii, drożdży, roślin, bezkręgowców i kręgowców. W wątrobie zwie-
rząt ureotelicznych, gdzie aktywność enzymu jest najwyższa, arginaza uczestniczy w procesie 
detoksykacji amoniaku. Aktywność arginazy w tkankach pozawątrobowych jest znacznie mniej-
sza, a jej funkcja nie jest w pełni wyjaśniona – prawdopodobnie jest związana z metabolizmem 
L-argininy. Enzym ten jest oligomerem, zbudowanym z podjednostek o masie 20–40 kDa, dla 
którego optimum pH wynosi 10,0, a pełna aktywność katalityczna zależy od obecności jonów 
manganowych. Inhibitorami arginazy są m.in. prolina i ornityna oraz produkt pośredni w synte-
zie tlenku azotu – NG-hydroksy-L-arginina. U ssaków arginaza występuje w postaci dwóch izo-
enzymów (AI – tzw. arginaza wątrobowa i AII – pozawątrobowa) będących produktami różnych 
genów (ARGI i ARGII). Izoenzymy arginazy różnią się składem podjednostkowym, umiejsco-
wieniem komórkowym (AI jest postacią cytosolową, AII mitochondrialną), a także właściwo-
ściami fi zyko-chemicznymi, kinetycznymi i immunologicznymi. Izoformy AI i AII są enzymami 
o dużej swoistości substratowej. W większości tkanek występują oba izoenzymy, a ich ekspresja 
ulega zmianie w zależności od stanu czynnościowego i potrzeb metabolicznych. Mimo różnic 
w składzie aminokwasowym izoenzymów arginazy pochodzących z różnych organizmów mają 
one wysoce konserwatywne regiony, odpowiedzialne za strukturalne i katalityczne właściwości 
enzymu.

 Słowa kluczowe: arginaza • izoenzymy

Summary

  Arginase (amidinohydrolase, EC 3.5.3.1) is present in all living organisms, i.e. bacteria, yeasts, 
plants, invertebrates, and vertebrates. In ureolitic organisms, arginase expresses the highest ac-
tivity in the liver, where it takes part in ammonia detoxifi cation. Arginase activity is much lo-
wer in extrahepatic tissues and its physiological function is still poorly understood; however, it 
seems to be involved in L-arginine metabolism. Arginase is a homotrimer consisting of 20- to 
40-kDa subunits acting at a pH of 10 and in the presence of manganese ions. Proline, ornithine, 
and NG-hydroxy-L-arginine, an intermediate in the biosynthesis of NO, are known as competiti-
ve arginase inhibitors. Two arginase isoenzymes, AI (the so-called “hepatic arginase”) and AII 
(“extrahepatic arginase”) are present in mammalian tissues. There are signifi cant differences be-
tween the isoenzymes regarding their subcellular localization, isoelectric point, substrate affi -
nity, and immunological cross-reactivity. Arginase isoenzymes AI and AII have high substrate 
specifi city, but the affi nity to L-arginine is higher for isoenzyme AI than AII. Both isoenzymes 
exist in most tissues and their expressions change depending on the functional state and metabo-
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1. WYSTĘPOWANIE ARGINAZY

Arginaza (amidynohydrolaza L-argininy, EC 3.5.3.1) po 
raz pierwszy została opisana w 1904 r., kiedy to Kossel 
i Dakin wykazali jej obecność w tkankach zwierzęcych [36]. 
Czternaście lat później Clementi stwierdził, że arginaza wy-
stępuje w dużych ilościach w wątrobie ssaków, a w 1928 r. 
Krebs i Henseleit wyjaśnili jej udział w tworzeniu moczni-
ka. Był to pierwszy krok do odkrycia cyklicznego proce-
su detoksykacji amoniaku w wątrobie nazywanego cyklem 
Krebsa-Henseleita lub cyklem mocznikowym [13,37]. Dziś 
wiadomo, że arginaza katalizuje reakcję hydrolizy, prowa-
dzącą do odszczepienia grupy guanidynowej z L-argininy 
i utworzenia L-ornityny i mocznika (ryc. 1).

Arginaza jest enzymem szeroko rozpowszechnionym 
w przyrodzie. Jej obecność stwierdzono u bakterii, drożdży, 
roślin, bezkręgowców i kręgowców [28]. Najwięcej donie-
sień naukowych dotyczy występowania arginazy w tkan-
kach ssaków. Obecnie wiadomo, że poza wątrobą enzym 

ten znajduje się w wielu innych tkankach, takich jak mózg 
[5,39,47,48,69], śluzówka jelita, żołądek, śledziona, grasi-
ca [6,46,74], trzustka [59], gruczoł ślinowy [72], gruczoł 
mleczny [6,29], gruczoł krokowy [40,74], tarczyca [22,74], 
tkanki oka [35], a także w komórkach krwi (erytrocyty, 
płytki krwi, limfocyty, granulocyty, monocyty, makrofa-
gi) i komórkach śródbłonka naczyń [28,34,56,74]. Mimo 
powszechności występowania, nie stwierdzono aktywności 
arginazy w erytrocytach małpy, psa, kota i szczura [51].

Główną funkcją arginazy u zwierząt ureotelicznych jest 
udział w procesie detoksykacji amoniaku w wątrobie. 
Arginaza wydaje się najważniejszym enzymem regulu-
jącym szybkość cyklu mocznikowego i pozwalającym 
na prawidłowy przebieg przemian azotu aminowego do 
mocznika. Poza wątrobą, obecność niektórych enzymów 
cyklu mocznikowego wykazano w jelicie cienkim świni, 
szczura i myszy. Stwierdzono aktywność syntetazy kar-
bamoilofosforanowej i arginazy u świni, szczura i myszy; 
karbamoilo transferazy ornitowej u świni i szczura; syn-

lic requirements. Besides differences in the amino-acid content of the arginase isoforms within 
one or different species, they have highly conserved regions responsible for the structure and ca-
talytic properties of arginase.
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Ryc. 1. Reakcja katalizowana przez arginazę
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tetazy argininobursztynianowej u szczura i liazy argini-
nobursztynianowej u myszy [3,27,52,55,68,70]. Badania 
prowadzone in vitro na enterocytach świni dowiodły, że ko-
mórki jelita cienkiego mają możliwość detoksykacji amo-
niaku, powstającego z rozpadu glutaminy [69]. Wydajność 
procesu detoksykacji jest jednak nieznaczna w porównaniu 
z wątrobą, dlatego wątpliwe jest, aby rolą arginazy w jeli-
cie był udział w utylizacji amoniaku. Zdolność tworzenia 
cytruliny z amoniaku wykazano także w komórkach jeli-
ta grubego szczura [45].

W tkankach pozawątrobowych, u organizmów pozbawio-
nych kompletu enzymów cyklu mocznikowego lub kom-
partmentacji komórkowej, rola arginazy sprowadza się 
do katabolizmu egzo- i endogennej L-argininy. Arginina 
jest aminokwasem niezbędnym do prawidłowego rozwoju 
młodych organizmów, natomiast u osób dorosłych jej su-
plementacja jest wskazana w przypadku urazów, oparzeń 
i zaburzenia czynności nerek [71]. Arginaza tkanek po-
zawątrobowych utrzymuje optymalne stężenie tego ami-
nokwasu w komórkach i może być jednym z czynników 
odpowiedzialnych za utrzymanie prawidłowego stężenia 
mocznika we krwi u pacjentów z genetycznie uwarunko-
wanymi blokami enzymatycznymi cyklu mocznikowego 
[11]. Dostępność L-argininy w komórce regulowana jest 
m.in. na poziomie jej transportu przez błonę plazmatycz-
ną. Obecnie wiadomo, że arginina, podobnie jak inne ka-
tionowe aminokwasy, jest transportowana do wnętrza ko-
mórek przez wysoce swoiste nośniki białkowe, określane 
jako układ przenośników y+, b0,+, B0,+, y+L. Około 70% ar-
gininy jest przenoszone za pośrednictwem niewrażliwe-
go na pH i niezależnego od jonów Na+ układu y+, którego 
efektywne działanie jest możliwe dzięki obecności białek 
przenośnikowych CAT [14,18,60].

2. IZOENZYMY ARGINAZY W TKANKACH SSAKÓW

2.1. Ogólna charakterystyka

Od ponad 30 lat badane jest zjawisko odmienności mole-
kularnej arginazy metodami chromatografi cznymi, elek-
troforetycznymi i immunologicznymi. Pierwsze, opubliko-
wane już w 1970 r. prace wykazały istnienie w tkankach 
człowieka czterech różnych izoform arginazy. Badania 
późniejsze wskazywały na obecność trzech izoenzymów 
arginazy w tkankach ssaków [4,20]. Obecnie wiadomo, 
że u ssaków występują dwa izoenzymy arginazy – argina-
za AI zbudowana z trzech podjednostek „L”, której obec-
ność po raz pierwszy stwierdzono w wątrobie oraz arginaza 
AII zbudowana z trzech podjednostek „K” (po raz pierw-
szy opisana w nerce) [11,28]. Do niedawna uważano, że 
arginaza AI jest charakterystyczna tylko dla hepatocytów, 
a jej główną funkcją jest udział w procesie detoksykacji 
amoniaku. Dziś wiadomo, że poza wątrobą jest ona obec-
na także w erytrocytach, makrofagach, płucach, gruczole 
ślinowym, żołądku, skórze, jelicie, przełyku, trzustce, śle-
dzionie oraz węzłach chłonnych [34,43,49,54,72]. Arginaza 
AII występuje w nerce, jelicie, żołądku, mózgu, tarczycy, 
przysadce, płucach, prostacie, sercu, łożysku, macicy, ją-
drach, skórze, gruczole krokowym, mięśniach szkieleto-
wych i makrofagach [22,23,43,44,67,74]. Poza tym istnie-
je coraz więcej dowodów na jej obecność w komórkach 
wątroby [22,44,67]. Z tego powodu stosowany powszech-
nie podział na arginazę wątrobową (AI) i pozawątrobową 

– nerkową (AII) stracił na aktualności, gdyż w większo-
ści tkanek występują oba izoenzymy, a ich ekspresja ule-
ga zmianie w zależności od stanu czynnościowego i po-
trzeb metabolicznych [11].

Izoformy arginazy różnią się składem podjednostkowym, 
umiejscowieniem komórkowym (AI jest postacią cytoso-
lową, AII mitochondrialną), właściwościami immunolo-
gicznymi, biochemicznymi i kinetycznymi oraz wrażli-
wością na inhibitory [28]. Podstawowe różnice pomiędzy 
arginazą AI i AII przedstawiono w tabeli 1.

2.2. Swoistość substratowa i powinowactwo

Izoformy AI i AII są enzymami o dużej swoistości sub-
stratowej, która zależy od obecności grupy guanidynowej, 
długości i charakteru łańcucha bocznego oraz ułożenia 
podstawników przy węglu a. Największe powinowactwo 
arginaza wykazuje do L-argininy, ale hydrolizuje także 
amid L-argininy, kwas L-argininowy, agmatynę, L-kana-
waninę, L-homoargininę i L-tioargininę. Natomiast D-ar-
ginina, kwas guanidynomasłowy i NG-metylo-L-arginina 
nie są substratami arginazy [1,24].

Izoforma AI wykazuje większe powinowactwo do L-ar-
gininy niż izoforma AII. Wartość Km dla obu arginaz 
waha się w szerokim zakresie, 0,02–20 mM dla izoformy 
AI i 0,3–45 mM dla izoformy AII [19,28]. Tak odmienne 
wartości wynikają prawdopodobnie z zastosowania róż-
nych metod i warunków oznaczania. I tak, Km wyznaczane 
w pH 9,5 dla arginazy AI i arginazy AII wynosi odpowied-
nio 0,02 mM i 0,3 mM. Warunki pH zbliżone do fi zjolo-
gicznych zmniejszają powinowactwo enzymu do substra-
tu. Km dla AI w pH 8,5 wynosi 0,08 mM, natomiast Km 
dla AII w pH 7,0 wzrasta do 4,8 mM [7,16,19].

2.3. Aktywatory i inhibitory

Do najczęściej opisanych fi zjologicznych aktywatorów ar-
ginazy AI i AII należą jony manganawe (Mn2+). Wśród ar-
ginaz niższych organizmów rolę aktywatorów mogą peł-
nić jony Fe2+, Co2+, Ni2+ i Cd2+ [1].

Aktywność arginazy AI i AII jest hamowana przez ami-
nokwasy rozgałęzione (Val, Leu, Ile), kationy metali cięż-
kich (Cu, Hg, Cd), anion cytrynianowy i fl uorkowy oraz 

Właściwości Arginaza AI Arginaza AII

Lokalizacja komórkowa cytosol mitochondrium

Masa podjednostki (kDa)  35  40

Punkt izoelektryczny  9,3  6,8

Optymalne stężenie jonów Mn2+ (mM)  20,0  2,0

Optymalne pH  9,9  10,0

Reakcja z przeciwciałami anty AI + –

Hamowanie przez prolinę ± ++

Hamowanie przez ornitynę ++ ±

Tabela 1. Porównanie izoenzymów arginazy [11,16]
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puryny i pirymidyny [8,16,54,63,64,65]. Również azotyny, 
w przeciwieństwie do azotanów, mogą hamować aktyw-
ność arginazy z wątroby wołu i makrofagów myszy [26]. 
Hamujący wpływ wykazuje także ester metylowy NG-ni-
tro-L-argininy (L-NAME), który należy do silnych inhi-
bitorów NOS [53]. Ponadto aktywność obu izoenzymów 
arginazy hamują NG-hydroksy-L-arginina (NOHA) i jej 
analog NG-hydroksy-nor-L-arginina (nor-NOHA), a także 
kwas borowy i jego pochodne, takie jak kwas 2(S)-ami-
no-6-boroheksanowy (ABH) i S-(2-boroetylo)-L-cysteina 
(BEC) [1,7,15,17,19,33].

Zrozumienie mechanizmu hamowania, a także pozna-
nie różnic w strukturze izoenzymów arginazy, umożliwia 
opracowanie selektywnych inhibitorów, które w przyszło-
ści mogą być przydatne w terapii wielu schorzeń.

3. BUDOWA MOLEKULARNA IZOENZYMÓW ARGINAZY

Istnieją dwa odrębne geny kodujące izoenzymy arginazy 
[58]. Gen ARG I dla podjednostki arginazy AI ma długość 
11,5 kpz i mieści się na długim ramieniu chromosomu 6 
w pozycji 6q23 [57]. Składa się on z 8 eksonów o zróżni-
cowanej długości od 73 pz (ekson 2) do 587 pz (ekson 8). 
Spośród 7 intronów, najmniejszy (intron 6) złożony jest 
z 186 pz, a największy (intron 1) z 3,6 kpz. Pomiędzy ge-
nami arginazy I różnych gatunków istnieje duże podobień-
stwo, np. pomiędzy genami szczura i człowieka istnieją 
fragmenty homologiczne w 84%. Sekwencja promotoro-
wa genu 5’-TATAA-3’ ARGI człowieka jest klasyczną se-
kwencją promotorową „TATA-box” i znajduje się w pozy-
cji od -28 do -24 od miejsca startu transkrypcji. Sekwencja 
5’-AGCCAG-3’ zlokalizowana w pozycji od -72 do -67 
wiąże czynnik transkrypcyjny CTF/NF1. Natomiast w po-
zycji od -366 do -359 znajduje się sekwencja wzmacniają-
ca 5’-GAGGAAAG-3’, podobna do wirusowych i komór-
kowych sekwencji wiążących czynniki wzmacniające. Na 
nici antysensownej w rejonach od -319 od -333, od -225 
do -239 oraz nici sensownej w rejonie od -74 do -60 są 
umiejscowione miejsca odpowiedzialne za wiązanie hor-
monów glikokortykosteroidowych. W pozycji od -289 do 
-282 położona jest sekwencja 5’-TGAAGTCA-3’ podobna 
do sekwencji rozpoznawanej przez kompleks CRP-cAMP 
(cAMP receptor protein) [61]. Gen ARGII kodujący pod-
jednostkę ludzkiej arginazy AII znajduje się na 14 chro-
mosomie w pozycji q24.1–24.3 [22].

Liczne prace eksperymentalne pozwoliły poznać struk-
turę cDNA ludzkiej arginazy AI i AII. Wiadomo, że na 
końcach 5’ i 3’ cDNA izoformy AI znajdują się nieulega-
jące translacji sekwencje o długości 56 pz i 423 pz [25]. 
Według różnych autorów, cDNA ludzkiej arginazy AII za-
wiera na końcu 5’ nieulegającą translacji sekwencję zło-
żoną z 20 lub 16 pz, a na końcu 3’ nieulegający translacji 
fragment o długości 272 lub 788 pz. Oba izoenzymy argi-
nazy na końcach 3’ mają sekwencję poli(A) [23,44]. mRNA 
ludzkiej arginazy AI ma wielkość 1,6 kpz, natomiast argi-
nazy AII 1,5-1,8 kpz. Monomer arginazy AI jest złożony 
z 322 reszt aminokwasowych (AA) i kodowany przez nu-
kleotyd długości 966 pz, podczas gdy monomer arginazy 
AII zawiera 354 aminokwasy i jest kodowany przez 1062 
pz [23,25,44,67]. Zaprojektowany na podstawie sekwencji 
nukleotydowej łańcuch polipeptydowy momomeru argina-
zy AI ma masę cząsteczkową 34,7 kDa, a arginazy II wy-

nosi około 40 kDa, co jest zgodne z wartościami uzyskany-
mi eksperymentalnie [16,23,25]. Różnica 32 AA pomiędzy 
arginazą AI i AII wynika z obecności dodatkowych reszt 
aminokwasowych na N- i C-końcu białka AII. Uważa się, 
że zlokalizowana na N-końcu 18-aminokwasowa sekwencja 
sygnałowa umożliwia transport białka do mitochondrium, 
a niedojrzała postać obecna w cytosolu jest prawdopodob-
nie chroniona przez białka szoku termicznego [21,23,62]. 
Wewnątrz mitochondrium prekursor enzymu ulega prze-
kształceniu do postaci dojrzałej w wyniku odcięcia sekwen-
cji sygnałowej. Nie jest znana dokładna pierwszorzędowa 
struktura AA sekwencji sygnałowej, ale wiadomo że nie 
ma ona aminokwasów kwaśnych, zawiera natomiast liczne 
reszty argininy, lizyny i seryny. Przypuszcza się, że miej-
sce odcięcia znajduje się pomiędzy Ser-22 a Val-23 [23]. 
Zaproponowana przez Colleluori i wsp. [16] sekwencja 10. 
pierwszych AA N-końca dojrzałej postaci arginazy AII su-
geruje obecność drugiego, potencjalnego miejsca odcię-
cia sekwencji sygnałowej pomiędzy Val-26 a Ala-27. Obie 
dojrzałe postaci „Val 23” i „Ala 27” ulegają ekspresji, ale 
postać „Ala 27” nie wykazuje aktywności enzymatycznej. 
Dlatego autorzy sugerują, że pierwsze cztery aminokwa-
sy N-końca dojrzałej postaci arginazy AII są niezbędne do 
utrzymania trzeciorzędowej struktury enzymu i właściwej 
konformacji białka [16,23].

Izoformy arginazy tego samego typu (AI lub AII) pocho-
dzące z różnych organizmów wykazują większe podobień-
stwo niż różne izoenzymy w obrębie jednego gatunku. 
Homologia sekwencji białkowej ludzkich arginaz AI i AII 
wynosi 53–62%, a homologia arginazy AI i AII u Xenopus 
leavis (żaba szponiasta) jest rzędu 49%. Natomiast argi-
nazy AII człowieka i Xenopus leavis są identyczne w po-
nad 70%, a arginazy AI tych samych gatunków w 64%. 
Homologia sekwencji białkowej arginaz szczura i czło-
wieka jest jeszcze większa i wynosi 87% pomiędzy izo-
formami AI i 83% pomiędzy izoformami AII. Tak duże 
podobieństwo arginaz różnych gatunków może być dowo-
dem, że oba izoenzymy wywodzą się ze wspólnego genu, 
którego duplikacja nastąpiła przed lub na wczesnym eta-
pie ewolucji płazów. Wydaje się, że jako pierwsza pojawi-
ła się izoforma AII [23,50,67].

4. STRUKTURA IZOENZYMÓW ARGINAZY

Pomimo odmiennych właściwości kinetycznych, immu-
nologicznych i fi zyko-chemicznych obydwa izoenzymy 
arginazy mają wysoce konserwatywne regiony, odpowie-
dzialne za strukturalne i katalityczne właściwości enzy-
mu, a także podobną trójwymiarową strukturę przestrzenną 
[28]. Najdokładniej poznano i opisano właściwości argi-
nazy pochodzącej z tkanek szczura, która wykazuje duże 
podobieństwo do arginaz z tkanek innych ssaków [4,64]. 
Biorąc pod uwagę lokalizację narządową, do najlepiej zba-
danych należą arginazy wątrobowe i nerkowe oraz argina-
zy z makrofagów i fi broblastów.

Obie izoformy arginazy ssaków są homotrimerami o róż-
nej masie cząsteczkowej (ryc. 2). Masa cząsteczkowa 
arginazy AI wynosi 105 kDa, a arginazy AII 129 kDa 
[16,30]. Arginaza obecna w wątrobie szczura jest biał-
kiem o budowie globularnej i wymiarze jednej podjed-
nostki 40×50×40 Å. Każdy monomer zawiera elementy 
o strukturze a i b (88). Arginaza AII człowieka i arginaza 
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AI szczura wykazują identyczną lokalizację przestrzenną 
fragmentów o strukturze a i b łańcucha polipeptydowe-
go [7]. Aminokwasy C-końca każdego monomeru argi-
nazy tworzą charakterystyczny motyw w kształcie lite-
ry S, a interakcje pomiędzy resztami aminokwasowymi 
każdej podjednostki warunkują strukturę czwartorzędową 
cząsteczki enzymu. Stabilizacja trimeru jest możliwa po-
przez wiązania wodorowe, jonowe oraz siły van der Waalsa. 
Oddziaływania te stanowią około 54% wszystkich interak-
cji na poziomie podjednostek arginazy [2,16,31]. Opisano, 
że istotnym, konserwatywnym aminokwasem determinu-
jącym strukturę trimeru jest arginina położona w pozycji 
308, która dzięki oddziaływaniom z Glu-262 i Asp-204 
sąsiednich podjednostek utrzymuje strukturę czwartorzę-
dową [2,12,31]. Mutacja punktowa w pozycji 308 prowa-
dzi do zniszczenia trimeru i powstania aktywnych mono-
merów. Aktywność badanych wariantów R308A, R308E 
i R308K jest mniejsza, a dysocjacja na podjednostki za-
chodzi 10 razy szybciej w porównaniu z niezmienioną 
cząsteczką enzymu. Zmutowane białko arginazy wykazu-
je większą wrażliwość na wysoką temperaturę. W badaniu 
struktury krystalografi cznej wariantu R308K stwierdzono, 
że w dużym stężeniu, arginaza ma postać trimeru, ale inte-
rakcje Lys-308 z aminokwasami sąsiadujących podjedno-
stek są słabsze niż w przypadku niezmienionego warian-
tu Arg-308 [38]. Jednak badania arginazy pozbawionej 14 
C-końcowych aminokwasów przeczą teorii, że „motyw S” 
i Arg-308 determinują strukturę przestrzenną enzymu [42]. 
Ponadto porównanie reszt aminokwasowych arginaz dwu-
dziestu jeden różnych organizmów wykazało, że Arg-308 
występuje jedynie w typie AI i AII człowieka, szczura, 
myszy i Xenopus leavis, podczas gdy w arginazach niż-
szych organizmów zastąpiona jest innym aminokwasem 
[50]. Według Mora i wsp. [42] aminokwasami odpowie-
dzialnymi za utrzymanie czwartorzędowej struktury enzy-
mu są wysoce konserwatywne reszty Glu-256 i Arg-255. 
Łańcuch boczny Glu-256 znajduje się w odległości 2,9 Å 
od grupy guanidynowej Arg-255 sąsiedniej podjednostki, 
dzięki czemu możliwe jest utworzenie wiązania jonowe-
go pomiędzy aminokwasami. Glu-256 wydaje się jedyną 
wysoce konserwatywną resztą w rodzinie arginaz, zaanga-
żowaną w interakcje pomiędzy podjednostkami. Dlatego 
brak Glu-256 w arginazach organizmów niższego rzędu 

może tłumaczyć ich odmienną czwartorzędową struktu-
rę [50]. Wykazano, że C-końcowy fragment arginazy AII 
oprócz konserwatywnych reszt aminokwasowych, zawie-
ra dodatkową sekwencję, której rola nie jest w pełni wy-
jaśniona. Być może jest ona odpowiedzialna za tworzenie 
oligomerów wyższego rzędu [16].

Cechą wspólną wszystkich znanych arginaz, zarówno pro-
kariotycznych jak i eukariotycznych jest obecność biwa-
lentnych kationów metali, które warunkują jej pełną aktyw-
ność katalityczną i właściwą konformację przestrzenną [9]. 
Arginaza ssaków jest metaloenzymem, który do pełnej ak-
tywności wymaga obecności jonów manganu (Mn2+). Dwa 
jony manganu, oznaczone jako Mn2+

A
 oraz Mn2+

B
, położo-

ne są w centrum aktywnym na fragmencie b każdej z pod-
jednostek. Centrum dwumanganowe znajduje się na głębo-
kości około 15 Å, natomiast odległość pomiędzy atomami 
manganu wynosi 3,3 Å. Głębiej usytuowany jon Mn2+

A
 jest 

utrzymywany przez wiązania koordynacyjne z His-101, 
Asp-124, Asp-128, Asp-232 oraz jonem hydroksylowym. 
Silniej związany jon Mn2+

B
 tworzy kompleks z His-126, 

Asp-124, Asp-232, Asp-234 oraz cząsteczką rozpuszczal-
nika [1] (ryc. 3). Jony Mn2+ odgrywają ważną rolę w ak-
tywacji cząsteczki wody, ale także stabilizują w układzie 
tetraedrycznym jon hydroksylowy powstający w czasie re-
akcji hydrolizy. Elementy struktury enzymu wiążące jony 
Mn2+ są wysoce konserwatywne w obrębie arginaz róż-
nych gatunków [50]. W świetle tego nie dziwi to, że opi-
sana niedawno struktura centrum Mn(II) ludzkiej argina-
zy AII jest identyczna z centrum manganowym arginazy 
AI z wątroby szczura [7]. Lopez i wsp. [41] wykazali, że 
w centrum aktywnym arginazy AII jon Mn2+

A
 jest silniej 

związany niż w centrum aktywnym arginazy AI.

Porównanie sekwencji aminokwasowych dwudziestu je-
den arginaz różnych organizmów, m.in. człowieka, szczu-
ra i myszy wykazało istnienie dwudziestu wysoce kon-
serwatywnych reszt aminokwasowych. Wśród nich duży 
procent stanowią reszty Gly, Pro i Asp, które są odpowie-
dzialne za prawidłowe ułożenie przestrzenne białka [50]. 
Ważnymi aminokwasami odpowiedzialnymi za funkcje 
katalityczne są His-141, Asp-181 (u niektórych gatunków 
zastąpiony przez Ser) i Glu-277. Wiadomo, że Asp-181 
i Glu-277 tworzą wiązania jonowe z dodatnio naładowa-
nym azotem grupy guanidynowej L-argininy, co utrzymuje 

Ryc. 2.  Struktura przestrzenna ludzkiej arginazy AI [19]; ryc. pobrano z bazy 
danych RCSB PDB (PROTEIN BATA BANK) www.rcsb.org; motyw S 
zaznaczono na czerwono, jony manganu przedstawiono jako szare 
punkty. Każdy monomer wiąże dwa jony manganu

Ryc. 3.  Dwumanganowe centrum aktywne arginazy AI z wątroby szczura 
[1,31]
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substrat w czasie reakcji i ułatwia hydrolizę [10,31,50,66]. 
Obecność wysoce konserwatywnych reszt aminokwaso-
wych w obrębie rodziny arginaz determinuje prawidłową 
strukturę przestrzenną białka i optymalne właściwości ka-
talityczne enzymu.

5. MECHANIZM REAKCJI KATALIZOWANEJ PRZEZ ARGINAZĘ

Zaproponowany przez Kanyo i wsp. [31] model reakcji kata-
lizowanej przez arginazę składa się z czterech etapów (ryc. 
4): wiązania substratu, tworzenia układu tetraedrycznego, 
wiązania powstałych produktów i ich dysocjacji. Wiązanie 
substratu polega na utworzeniu połączenia jonowego po-
między grupą guanidynową L-argininy a grupą karboksy-
lową Glu-277. Oprócz Glu-277 istotną rolę w przyłącze-
niu i odpowiednim ułożeniu L-argininy odgrywa Thr-246 
i His-141. W drugim etapie dochodzi do nukleofi lowego 
ataku jonu hydroksylowego na grupę guanidynową. W kon-
sekwencji powstaje tetraedryczny intermediat. Następnie 
z udziałem Asp-128 następuje przeniesienie protonu z jonu 
hydroksylowego na grupę e-aminową argininy. Następuje 
rozpad tetraedrycznego intermediatu i uwolnienie L-orni-
tyny i mocznika. W procesie tym ważną rolę katalityczną 
odgrywa His-141. Przypuszcza się, że His-141 przekazuje 
proton z otaczającego roztworu do grupy d-aminowej orni-
tyny. W ostatnim etapie dochodzi do przyłączenie cząsteczki 
wody do centrum manganowego, co powoduje przesunięcie 

mocznika na koordynacyjną stronę jonu Mn2+
A
. Dysocjacja 

produktu, a także obecność w centrum katalitycznym His-
141 ułatwiają jonizację cząsteczki wody związanej z me-
talem. Powstały z udziałem końcowego łańcucha His-141 
proton zostaje przeniesiony do roztworu. Dochodzi do od-
tworzenia katalitycznie aktywnego jonu hydroksylowego. 
Dzięki zdolnościom przenoszenia protonów, His-141 czę-
sto określana jest mianem czółenka protonowego, choć jej 
udział w katalizie wciąż wywołuje dyskusje [10,19,32]. Na 
obecnym etapie badań nie ma ustalonej kolejności w ja-
kiej następuje odłączanie produktów od kompleksu argi-
naza-L-ornityna-mocznik.

PODSUMOWANIE

Arginaza jest enzymem znanym od ponad 100 lat, ale do-
piero rozwój nowoczesnych metod badawczych pozwolił 
na poznanie jej struktury i właściwości. W tkankach ssa-
ków arginaza występuje w postaci dwóch izoenzymów AI 
i AII, które są produktami różnych genów. Najdokładniej 
zbadano i opisano arginazę obecną w tkankach szczura, 
która wykazuje duże podobieństwo do arginaz z tkanek in-
nych ssaków. Arginaza jest enzymem cyklu mocznikowe-
go, ale występuje również w tkankach pozawątrobowych, 
w których cykl ten nie zachodzi. Pomimo trwających in-
tensywnych badań rola arginazy pozawątrobowej nie jest 
w pełni wyjaśniona.

Ryc. 4.  Proponowany mechanizm reakcji katalizowanej przez ludzką arginazę AI [19]
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